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Ciclo de inovacao

“E um termo geral para atividades diretamente ligadas ao processo de inovagao.
O P&D esta localizado no inicio do ciclo de inovacao e envolve trés atividades

|”

basicas: Pesquisa basica, Pesquisa Aplicada e Desenvolvimento Experimenta

Scale Up and Study Effectiveness

Implement, Study Efficacy Synthesize and Theorize

and Improve
Lucro .
x Maiores
Riscos
Tempo

Design, Develop

Explore, Hypothesize y
and Clarify

Cycle of Research and Development

and Test



A DESCOBERTA E A CHEGADA DO PRODUTO AO MERCADO
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Planejamento e Novas moléculas Avaliages pré-clinicas Formulagao, estabilidade, Submissdo de documentacdo  Fase 1: Estudos em

design de novas sintetizadas Eficacia e Seguranca avaliada scale-up e estudos de novos farmacos (ND) para  humanos saudaveis
moléculas in vitro e in vivo crénicos em animais as agéncias (seguranga)
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Medicamento aprovado e Revisdo e aprovagao das Submissao de documentagao

N - . 5 humanos doentes
colocado no mercado agéncias da aplicagao de novos farmacos Fase 3: Estudos em ficaci
(NDA) para as agéncias humanos doentes em (eficacia)

Fase 2: Estudos em

maior escala
Ref: Adaptato de Lombardino, J., Lowe, J. The role of the medicinal chemist in drug discovery — then and now. Nat Rev Drug Discov 3, 853—862 (2004)



Pipeline do desenvolvimento de um produto farmacéeutico

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

Fase 1: Fase 3:

Estagio inicial de [ Eficacia e

Sells Mercado e pés
descoberta e 20-80 individuos Seguranga P

pesquisa \ saudaveis .100_0-’3000 aprovacao
\ individuos

10-15 anos
total

2-4 anos 1-2 anos 5-8 anos

Academia Industria

—— e CRO




Pipeline do desenvolvimento de um produto farmacéeutico

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

Fase 3:
Eficacia e

Fase 1:
Seguranca
20-80 individuos Seguranca
saudaveis

Estagio inicial de
descoberta e
pesquisa

Mercado e pds
aprovagao

1000-3000
individuos

il I Gerenciamento de dados
______________________________________ I I Gerenciamento de projeto
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| Carcinogenicidade
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|
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-
) . \
Etapa sintética Produg¢ao GMP do Ativo (IFA) -
p Analise de qualidade Producdo GMP do Scale up GMP do IFA e
o produto formulado
Etapa farmacotécnica Formulagdo do produto formulado

Analise de qualidade

e analitica Desenvolvimento analitico




Drug and Clinical Development

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

T L
Estagio inicial de :
descoberta e Mercado e pos
pesquisa aprovacao

Etapa sintética Producdao GMP do Ativo (IFA)
Analise de qualidade

Producao GMP do
produto formulado
Analise de qualidade

Scale up GMP do IFA e
Etapa farmacotécnica Formulagdo do produto formulado

e analitica Desenvolvimento analitico

ESTABILIDADE DO MEDICAMENTO




Drug and Clinical Development

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

T L
Estagio inicial de :
descoberta e Mercado e pos
pesquisa aprovacao

Etapa sintética Producdao GMP do Ativo (IFA)
Analise de qualidade

Producao GMP do
produto formulado
Analise de qualidade

Scale up GMP do IFA e
Etapa farmacotécnica Formulagdo do produto formulado

e analitica Desenvolvimento analitico

SCIENCE MEDICINES HEALTH

- FDA

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY
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OPORTUNIDADES

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

Fase 3:
Estagio inicial d Fase 1: Eficacia e
Staglo Inicia e Seguranca 5
Mercado e pos
descoherta e 20-80 individuos ceguranca :
pesquisa saudaveis

1000-3000 aprovagao
individuos

NOVOS Neg6Cios (BP) e : Gerenciamento de dados :
e A . 1 . 5
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. ( (9{ (ﬁ %' | I Andlise de risco I
| I Preparagao de dados
----------------------------------------- v Planejamento estratégico ._‘_ . _
Vé . e o N _Far:ac:o: -5 'I;(i:a:re_ro_uti\zl 1 Dados defarmac.ologia .arllimal adicional 1 .
Quimica Medicinal | Famcoanetia/nome i gy L el Y Marketing

I
1 Mutagenicidade |
| Toxicidade aguda |

Toxicidade sub-aguda 1

FEtapa sintética Producdao GMP do Ativo (IFA) .
Analise de qualidade el T e Scale up GMP do IFA e
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O COMECO

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

r
Fase 3:

Fase 1: - oo
s Eficacia e

BRI Seguranca Mercado e pos

20-80 individuos -
. 1000-3000 aprovagao
saudaveis Lo,
individuos

* Disponibilidade da Terapia Atual
» Terapia atual - expectativas do tratamento?

* Produto Inovador
» Seletividade (e.g. reducdo de efeitos colaterais)
» Nova abordagem de gerenciamento da doenca

* Oportunidade de mercado
» Tamanho do mercado potencial
» Terapia cronica ou aguda
» Produtos concorrentes




Estudo de caso — Inibidores do receptor SGLT2




O COMECO

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

r
Fase 3:

Fase 1: - oo
s Eficacia e

BRI Seguranca Mercado e pos

20-80 individuos -
. 1000-3000 aprovagao
saudaveis Lo,
individuos

Lifestyle Modification, Teamwork and Patient Empowerment
SET HbA1c TARGET according to patient characteristcs and glucose-lowering agents

m Consider combination therapy

and/ ati
Alc>9% cuns‘l.;ersy?sm lsrr:) insulin

DIABETES DRUGS MARKET AT

g; " m- L\IECLTA Lifestyle intervention +metformin — secesso mimivesa
s =

North America Diabetes Drugs Market, 2018

If HbA1c not at target after 3-6 months add:

; Global Diabetes Drugs Market

$23,065.5 BMI <30 30<BMI<35 BMI> 35 el
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43.7%
Insulin

. o8 Bariatric Surgery
North America

-
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(HRY) Eslablished CVD

Combination

venyy @ Ederty |
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to patient Economic issuss

Latin America

P-1Receptor
ists

DPP-4 Inhibitors
Clobal Diabetes Drugs Market (US$ Mn), 2018 to 2026

s /

Others

characteristics Renal Fail DPP-4i
2018 48,753.1 Million |l 2026 | 78,261.7 Million — K N—
o If HbA1c not at target after 6-12 months add/replace: SeaoAsminGeA (SGET 0 VRS

= ights (@ Fortune Business Insights | www.fortunebusinessinsights.com

MDI vs. Insulin Pump/Metabolic surgery +/- MET, SGLT-2i, GLP-1RA .\




O COMECO

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro

r L L 1

Fase 3:
Eficacia e
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O COMECO

Drug Discovery

Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro
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Estudo de caso — Estatinas




O COMECO

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pos registro
r r L 1

Fase 1: F.as’e.3:

s Eficacia e i
BRI Seguranca Mercado e pos

20-80 individuos -
. . 1000-3000 aprovagao
saudaveis Lo,
individuos

¥ 90 Tablets Rx only

Lipitor®

(atorvastatin calcium) tablets
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Dvision of Phzer In¢ NY,N




O COMECO

Drug Discovery

Drug Development/ Clinical Development

Fase de registro e pos registro

r L

Fase 1:
Seguranca
20-80 individuos
saudaveis
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Seguranca
1000-3000
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O COMECO

Drug Discovery Drug Development/ Clinical Development Fase de registro e pés registro

r i | 1
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Seguranca Mercado e pds
1000-3000 aprovacao
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Fase 1:
Seguranca
20-80 individuos
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E PARA ONDE ESTAMOS INDO?




Era da inteligéncia artificial




Era da inteligéncia artificial

A Deep Leaming Approach
to Antibiotic Discovery

Jonathan M. Stokes,"?# Kevin Yang,*#'? Kyle Swanson,*#:1° Wengong Jin,>* Andres Cubillos-Ruiz,'-#5

Nina M. Donghia, -5 Craig R. MacNair,® Shawn French,® Lindsey A. Carfrae,® Zohar Bloom-Ackerman,?7 Victoria M. Tran,?

Anush Chiappino-Pepe,>” Ahmed H. Badran,? lan W. Andrews,"25 Emma J. Chory,’-2 George M. Church,>7:8
Eric D. Brown,® Tommi S. Jaakkola,?* Regina Barzilay,*>#:%" and James J. Collins1.25.8.9.11.*

Chemical landscape

n Conventional small

Directed message
passmg neural network

Lar?e scale predictions
up

per limit 10° +)

PARTNERSHIPS

JANUARY 29. 2020

Sumitomo Dainippon
Pharma and Exscientia
Joint Development New
Drug Candidate Created
Using Artificial Intelligence

\r’ Sumitomo Dainippon

) Pharma ‘; EXSCienﬁO

DSP-1181 is being progressed as a long-acting and potent
serotonin 5-HT1A receptor agonist, and its phase | clinical study

~
“ molecule screening
—
Training set % %
(0 molecies) | o (oot 157 10)
r&tralnlng
Machine leaming Hit validation
l (1 - 3% hit rate)
Predictions &
model validation
J \ J
Drug Repuposing Hub
HALICIN
LN‘} = 1 ApH i
~ idly bactericidal
O\N S >='{ &, N o Rg)ﬂy
5 AP TR
Bacterial cell death
Y Low MIC
Acinetobacter baumannii
Clostridioides difficile Q

to treat obsessive-compulsive disorder as an indication
candidate. Through this, Sumitomo Dainippon Pharma has
expanded its development pipeline to treat key unmet medical
needs in the Psychiatry and Neurology area, one of the
company's three focus research areas.

FORBES > INNOVATION > Al

First Wholly AI-Developed Drug
Enters Phase 1 Trials



Como funcionam os meétodos in silico

(Q)SAR - Relagao estrutura x atividade

| logl/O) =k -R+ky- P +..+k, P, L y=ax+Db
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Modelos com base em
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Como funcionam os meétodos in silico

(Q)SAR - Relagao estrutura x atividade

| log(l/C)=k,-B+k,-P,+...+k, P, y=ax+Db

@
ATENCAO

Métodos in silico nao substituem o especialista! o



E O CENARIO BRASIL?




Cenario no Brasil
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A FAPESP < INiVARO:

Centr.o d.e Pefqmsa e It\ova;ao em : inct Instituto Nacional de
Biodiversidade e Fairmacos CEPI D 3 Ciéncia e Tencologia

Centros de Pesquisa, Inovacso @ Difusdo de Farmacos e Medicamentos

. A‘vf""ob www.inct-inofar,ccs.ufribr
q Rhae: Programade
Formacao Recursos
Conselho Nacional de Desenvolvimento Humanos em Areas
Laboratorio Nacional

Cientifico e Tecnoldgico Estratégicas
AN
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) Eurofarma V
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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

INOVACAO E PESQUISA

Libbs

ache:




Cenario no Brasil

Tempo para mercado

Inovacao Radical

Ingredientes Ativos

Novos

jecnologia
Earmaceutica

NOVaSIEONmulacoes

Inovagao Incremental

Inovacao Aberta

Esforgo Tecnologico

28



Cenario no Brasil

Produto lancado em 2005
12 Farmaco desenvolvido completamente no Brasil

UNICAMP — UFSC - UNIFESP
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Teaser Driig discovery research is a stimulating, viable and worthwhile endeavour for the
undergraduate preparing for a career in industry.

® Crosshiark

Passing on the medicinal chemistry baton:
training undergraduates to be industry-ready
through research projects between the
University of Nottingham and GlaxoSmithKline

Simon J.F. Macdonald’, M. Jonathan Frag,.rz‘3 and
Thomas Mclnally®

! Glaxosmithkline Medicines Research Cenre, Gunineds Wood Road, Stevenage 5G1 ZNY, UK
* University of Mottingham School of Chemistry, University of Nottingham, University Park,
Maoittingham NGT 2RD, UK

In this article we describe a radically different industry-academia
collaboration between the School of Chemistry, University of Nottingham,
and GlaxoSmithKline (GSK), aiming to train students in research and give
them an insight into medicinal chemistry as practiced in industry. The
project concerns the discovery of potent and selective o, integrin
antagonists totreat idiopathic pulmonary fibrosis; the synthetic chemistry
is performed by a group of ten final-yearundergraduates and the biological
and physicochemical screening data are generated by GSK. The project
planning, organisation and operation are discussed, together with some of
the challenges and rewards of working with undergraduates.

Introduction

The state of the pharmaceutical industry has changed dramatially overthe past decade. Through
a comhbination of factors such as increased attrition during drug development owing to higher
safety hurdles and the need for differentiation over existing therapies, mergers and acguisitions,
competition from generics, drug pricing pressures and the sheer cost of drug discovery and
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Cenario no Brasil

Uma farma inovadora deve ser dona do processo de Design

Lab estado da arte inaugurado em 11/2015

> Gerar e perpetuar
conhecimento institucional
em drug design

> Design e Sintese sao
intimamente relacionados

Automated purification |

> Lab de Sintese interno:
of products

comprometida com a sintese

- dos designs mais dificeis,
contribui com ideias baseadas
em estratégias sintéticas,
maximiza a eficiéncia do
parceiro externo

Automated reactor with real-time reaction monitoring




Noticias

yle Curtir 365 | Compartithar [l il Compartilhar

Aché fecha colaboragéao cientifica com Laboratodrio de Biocatalise e Sintese Organica da UFR]

Colaboragdo permitira o desenvolvimento de pesquisas e

0 Aché Laboratérios Farmacéuticos anuncia uma colaboragdo cientt
com o Laboratdrio de Biocatdlise e Sintese Organica do Instituto de (
(IQ/UFR]), pioneiro na introdugdo da tecnologia de fluxo continuo na
farmoquimico no Brasil.

Paulo Nigro, presidente do Aché, diz que "para manter nossa lideran
fortalecer a colaboragdo cientifica com universidades e institutos de
estratégico de longo prazo da empresa, que busca o crescimento col
de forma sustentavel”.

0O Laboratério da UFR] & coordenado pelos professores Rodrigo O. M
continuo para moléculas importantes para a salde pablica, como o
para tratamento de hepatite C, 0 anestésico mepivacalna, entre ouir
Para o diretor do Nucleo de Inovagdo do Aché, Stephani Saverio, "est
Achg, gue reuniu todas as areas que trabalham com pesquisa e dese
importantes laboratérios e firmando parcerias que s3do destagues n
Inovagdo no processo produtivo

0 mercado farmogquimico internacional mostra que as grandes emp

ACS fustharChoice
ORGANIC PROCESS RESEARCH & DEVELOPMENT

&, Cite This: Org. Process Res. Dev. 2018, 22, 467488 pubs.acs.org/OPRD

Synthetic Strategies toward SGLT2 Inhibitors

Anderson R. zﬂ\gui]lc')n,.)F Alessandra Mascarello,” Natanael D. Segretti,i Hatylas F. Z de Azevedo,”
Cristiano R. W. Guimaraes,” Leandro S. M. Miranda,” and Rodrigo O. M. A. de Souza™ @

JrBiocata]ysis and Organic Synthesis Group, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 22941-909 Rio de Janeiro-R], Brazil
fAché Laboratérios Farmacéuticos, 07034-904 Guarulhos-SP, Brazil

ABSTRACT: Gliflozins are an important class of prescription drugs used to treat type II diabetes. They reduce blood sugar
levels by targeting the sodium-glucose transport protein 2 (SGLT2) and consequently inhibit glucose reabsorption in the kidney.
There are currently several FDA-approved gliflozins as well as others in the pipeline to be launched in the next few years. This
review describes the synthetic strategies used for manufacturing SGLT?2 inhibitors on both bench and industrial scales. Moreover,
the drawbacks to the strategies and the improvements made to obtain selected gliflozins and their glucose derivatives over the
years are highlighted.

e experts do FDA (Food and Drug Administration, 3 agéncia reguladora norte-americana) projetam gue o processo de produgdo de

medicamentos em batelada estara obsoleto em 20 anos. Duas aprovagdes recentes no FDA ilustram esta mudanga de paradigma na diregdo

da tecnologia de sintese em fluxo continuo. A primeira foi o Orkambi (lumacaftor/ivacaftor) da Vertex em 2015 para tratamento da fibrose

Acelerar o desenvolvimento de novos farmacos utilizando Plataforma de Fluxo continuo



Cenario no Brasil

Acelerar o desenvolvimento de novos farmacos utilizando nossa biodiversidade

‘ /.\ CN PE m CMPEM Acesso a Informacdo Moticias e Eventos Inforr
BioProspera
v em Energia e Materiais

Aché faz parceria para descobrir medicamentos a partir da
biodiversidade

Publicado em 14/12/2017
Guia da Farmdacia em 12/12/2017

LINK: https://guiadafarmacia.com.br/ache-parceria-medicamentos-biodiversidade/

Empresas estudardo plantas brasileiras

= O Centro Macional de Pesquisa em Energia e Materiais (CMPEM), o Aché Laboratdrios e 3 empresa Phytobios
BIOPROSPECCAO

fecharam uma parceria para identificar substdncias bicativas em extratos vegetais da bicdiversidade brasileira.

Com apoio da Empresa Brasileira de Pesguisa e Inovacao Industrial (Embrapii) e investimento inicial de RS 10
ETNOFARMACOLOGIA

milhdes para dois primeiros projetos.




Cenario no Brasil

Structural Genomics Consortium & @22 U
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FARM TI

BIOLAB ABRE CENTRO DE P&D E PLANEJA FABRICA NO CANADA

JORNAL VALOR ECONOMICO IMPRESSO E OMLINE | 31/10/2017

A Biolab Farmacéutica estd acelerando seu projeto de internacionalizacdo. O laboratério abre hoje as portas do primeiro centro de pesguisa e
desenvolvimento (P&D) préprio fora do Brasil, na provincia de Ontdrio, Canada, e, nos préximos dois ou trés anos, pretende instalar uma fabrica de
medicamentos naguele pais. Resultado de investimentos de 56 milhdes de ddlares canadenses (cerca de USS 45 milhdes), o centro funcionard como
plataforma tecnolégica para avanco do laboratdrio, o primeiro de capital 100% nacional a instalar uma unidade de P&D em outro pals, em mercados
internacionais.

Vonau Flash‘”v

ondansetrona
4

Vonau Flash

ondansetrona
o VENDA SOB

4@ > PRESCRICAO

o MEDICA

biolab®

MESHA
FORMULA

USOADULTO € PEDIATRICO

USORDUTOEPEDTRKO
ACMADE2A005 )

Contém
ACIMA DE 2AN0S ' comprimidos de desintegracdo oral

Faturamento de mais RS 135 milhoes para empresa

Segundo a Biolab, em 2018 o faturamento da empresa com o Vonau Flash foi de RS 135 milhdes. A expectativa para

2019 é que o fluxo gire entre RS 160 a R$ 165 milhdes s6 com o produto desenvolvido pela USP. “Este ano devo pagar
mais ou menos enkre RS 3,5 a RS 4 milhdes s6 pelo Vonau Flash”, destaca Alério Jianior, o que daria cerca de 2,5% do

fFaturamento ktotal.
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Projeto Eurofarmal JORNAL DA USP

A0 CULTURA  ATUALIDADES  UNIVERSIDADE  INSTITUCIONAL
projetos cientificos a chegarem ao mercado

E d t d t | i PAGINAINICIAL ~ CIENCIAS  TECNOLOGIA  EDUCAG
nderecamento de tecnologias s o

Home > Atualidades

na areade Ciénciasda Vidae
Programa Emerge Labs #Eurofarma auxilia

aproximacao com a academia , LEmer
- i , projetos cientificos a chegarem ao mercado

Empresa DSMA foi selecionada em 2019 para participar da iniciativa feita em parceria com a

® multinacional Eurofarma
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|1 Fale com a = Pesquisar
%’ Elll'Ofarma Q “I| Eurofarma Medicamentos

Ampliando horizontes

EUROFARMA INOVAGCAO SUSTENTABILIDADE PRODUTOS PARAVOCE CONSUMIDORES  MUDAR PERFIL ¥
'ﬁ‘ Eurofarma e Cyclica firmam parceria para descoberta de medicamento; %
10/10/2018

Eurofarma e Cyclica firmam parceria para descoberta de medicamentos com
recursos de Inteligéncia Artificial

Sao Paulo, 18 de outubro de 2018 - A Eurofarma, farmacéutica brasileira com 100% de capital nacional, firmou parceria com a Cyclica, empresa

de tecnologia de Toronto, com o objetivo de ter acesso a recursos de Inteligéncia Artificial (1A) para conducao de pesquisas sobre a
polifarmacologia de moléculas pequenas.

Desenvolver a plataforma de analise protedmica, a Ligand Express®, permitindo
a investigacao de perfis farmacoldgicos secundarios de moléculas pequenas,
com a orientacao de IA, possibilitando a criacao de modelos preditivos de ultima
geracao para propriedades farmacocinéticas.
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biopharma

LUDWIG
CANCER

RESEARCH

José Fernando Perez

Diretor Presidente da Recepta BioPharma

Mersana e ReceptaBio firmam acordo de
licenciamento de novo anticorpo. 18 de julho de 2015

RECEPTA bio
. Sl

MERSANA E RECEPTA
Acordo de licenciamento
de novo anticorpo

Mersana Therapeutics e Recepta Biopharma
anunciam hoje acordo exclusivo de
licenciamento no qual Mersana utilizara sua

tecnologia Fleximer® de imunoconjugad

o
para desenvolver @ comerciaiizam\

um anticorpo licenciado pela Recepta.

fonte: Recepta BioPharma (http://www.receptabio.com br/na-midia/tag/pesquisa-e-desenvolvimento/pagina/3/)


http://www.receptabio.com.br/produtos/anticorpo-monoclonal-humano-direcionado-a-imunoterapia-contra-o-cancer/
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REGENERA BANK!

or antibiofilm

Banco Regenera
Colecao pioneira de micro-organismos marinhos legalmente disponivel para bioprospeccao e desenvolvimento tecnologico.

fonte: Regenera Moléculas do Mar (https://regeneramoleculas.com.br/)
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ext Innovative
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NINTX - startup com inovacao baseada em tecnologias avangadas, aliadas a
biodiversidade brasileira, para desenvolver a préoxima geracao de terapias
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