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A Iniciacao Cientificae a

Quimica Computacional
1993 - 1996
1° Mentor

* Professor Emérito do 1Q-UFRJ

* Um dos maiores nomes em Quimica Computacional do Brasil

* Diversas publicacdes de grande relevancia na area

* Revisor de varios periddicos nas areas de Quimica Computacional
e Medicinal

Prof. Ricardo Bicca
Instituto de Quimica - UFRJ

* Introducdo a Quimica Computacional

* Organizacao das idéias e a economia nas palavras — resumos, relatérios e artigos
* Proficiéncia na Lingua Inglesa

* Importancia dos Congressos Nacionais e Internacionais



Mestrado e Doutorado

1997 - 2001

1995 - Sanibel Symposium (Theoretical Chemistry)
G d UNIVERSITY OF

& FLORIDA

12 Mentor

Prof. Ricardo Bicca
Instituto de Quimica - UFRJ

* Dominio dos fundamentos das Termodinamicas Classica e Estatistica, Quimica
Quantica/Computacional, Quimica Organica/Medicinal

* Leitura de artigos cientificos dos “big shots” na area de Quimica Computacional (2-4 por dia)
* Colaboracao e co-orientacao



coagulacao sanguinea

* Trombina é uma serina protease responsavel pela

H * Inibidores de trombina sao eficazes no tratamento
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Thrombin Active Site

e prevencao de desordens trombdticas

 Dabigatran (Pradaxa) aprovado em outubro de 2010
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2001 - 2005

2° Mentor http://en.wikipedia.org/wiki/William L. Jorgensen

* Considered a pioneer in the field of Computational Chemistry

* Over 370 publications in the field

 Member of the U.S. National Academy of Sciences

* Has been involved in the founding of multiple biotechnology
companies

* Develops and sells software to pharmaceutical companies,
biotechnology companies, and academic researchers for drug
design and other research applications

* Many contributions in the field of Medicinal Chemistry

Prof. William (Bill) Jorgensen
Chemistry Dept. — Yale University
* Planejar com 1 ano de antecedéncia
* Independéncia intelectual
* Conduzir varios projetos simultaneamente

* It’s all about productivity


http://en.wikipedia.org/wiki/William_L._Jorgensen

* FAAH (Fatty acid amide hydrolase) é uma serina hidrolase
responsavel pela degradacdao da anandamida, um
0 agonista canabindide enddgeno, e oleamida, um lipidio
indutor de sono

Compound R K (uMm)* _ .
* Inibidores da FAAH produzem analgesia em modelos

p_@ animais
1 0.018
* Inibidores de FAAH estao em fase clinica para o
tratamento de depressao e dor
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Guimaraes, C. R. W.; Boger, D. L.; Jorgensen, W. L J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17377
Boger, D. L.; Guimaraes, C. R. W. et al. J. Med. Chem. 2005, 48, 1849



* Macrofomato sintase (MPS) do fungo patogénico
Macrophoma commelinae catalisa a transformacao
dos derivados 2-pirona nos correspondentes

analogos do benzoato
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CONCERTED OR
STEPWISE?
Macrophomate synthase
could produce this bicyclic
intermediate via the Diels-
Alder or Michael-aldol
reactions.
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SCIENCE & TECHNOLOGY

Is The Case For A Diels-Alderase

Dead?

New theoretical results cast doubt on whether enzyme
relies on well-known pericyclic reaction

ELIZABETH WWILSOM

It’s natural for chemists to
wonder whether the
ingenious reactions that have
been invented in the
laboratory over the past
century were actually
harnessed millions of years
ago by enzymes, nature’s
complex and powerful
catalysts.

Take the case of the 77-year-
old Diels-alder reaction,
perhaps the most powerful
chemical synthetic tool in use
today. A conjugated diene
and an alkene or alkyne
combine during this reaction
to create two carbon-carbon
bonds in one concerted step,
forming the cyclohexene rings
that are ubiquitous in
industrial and pharmaceutical
chemistry. Is it possible that some enzymes have long been performing
this remarkable reaction in the course of their own synthesis of
biochemical compounds?

K |
HEXAMER The crystal structure of
macrophomate synthase, determined
by Oikawa’s group, made possible a
theoretical study of the enzyme’s
reaction.
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Related Story

Closer to a Diels-
Alderase?
[C&EM, Mar. 17, 2003]
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1. MM-GB/SA Rescoring of Docking Poses: Tricks of the Trade.
C. R. W. Guimardes

In "In Silico Drug Discovery and Design: Theory, Methods, Challenges, and Applications”, Editor C. Cavasotto, CRC Press, Boca Raton, pp.

293-312 (2015).

2. Discovery of an In Vivo Tool to Establish Proof-of-Concept for MAP4K4-Based Antidiabetic Treatment.
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Missao: Inovar

* Demonstrar para empresa
como gerar e capturar valor
através da Inovacao

* Propor novas estrategias,
projetos, processos, modelos
de parcerias

 Como ajustar o “tecniqués”

e Exemplos



» Companhia de capital privado, 100% nacional, fundada em 1966 por trés familias
(Baptista, Siaulys, Depieri)

» Genéricos e similares num portfélio de 316 marcas em 762 SKUs
» 23 especialidades médicas, 132 classes terapéuticas

» 176 programas em desenvolvimento

» 5BUs: Prescricdo, MIP, Dermatologia, Cuidados Especiais, Genéricos

» Lider em prescrigdo no Brasil pelo 10° ano consecutivo

» 4600 colaboradores (maior forga de vendas do Brasil)

Y Receita liquida de RS 3,0 Bilhdes (2017)



Por gque Inovar?

CENARIO

e Competicao por precos e crescimento do
market share de genéricos;

* Propriedade Intelectual desfavoravel
para desenvolvimento de genéricos e
similares: patentes evergreening, art. 40;

e Crise nas big pharmas: custo proibitivo
do modelo blockbuster (USS 1.7 bilhdes
por droga), FDA hurdles, patent cliff;

* Foco das multinacionais em poucas
areas terapéuticas: oportunidades nas
areas despriorizadas;

 Risk and return sharing: oportunidades
para parcerias com big pharmas;

* Descentralizagcdao de P&D: CROs com
expertise em distintas fases de
desenvolvimento;

* Disponibilidade de capital
governamental para investimento em
inovacgao.

VALOR DA INOVACAO

* Geracao de Propriedade Intelectual:
barreiras de entrada aos concorrentes
do Aché;

e Maior ciclo de vida de produtos
inovadores;

* Crescimento sustentavel da companhia:
maior do que o crescimento organico;

* Geragao de mais oportunidades de out-
licensing e co-development para América
Latina, EUA e Europa: retorno mais
rapido do investimento;

* Gera¢dao/Adicdao de know-how e
complexidade aos processos da
empresa;

e Aumento dos ativos intangiveis da
companhia.



Acheflan®

Anti-inflamatério
Toépico

Patentes ao
redor do
mundo

Primeiro produto
fruto de inovagao

radical 100%
Brasileiro

Licenciado
para 13
paises



Radical X Incremental

Tempo para mercado

Inovacao
Inovacao Radical Aberta
Ingredientes
Ativos Novos

Tecnologia
Farmaceéutica
Inovacéo Incremental ASSOCIa.gao

Dose Fixas
\[)EL
Formulagoes

Esforco Tecnologico




Valor da Inovacao

Geracao de Valor

<+ PROJETOS

- Atrelados ao processo de Ideation do Aché

- Gestdo de Pipeline de Inovagdo Radical

- Plataformas tecnoldgicas de alto valor (sintéticos, fitoterapicos)
protegidas por patentes

<+ PROCESS0S

- Laboratario de Design e Sintese Molecular
- Estratégia para Bioprospeccdo
- Translacao dos projetos de descoberta para desenvolvimento

<+ PARCERIAS

- Brasil
- Internacional
- Inovacdo Aberta: Structural Genomics Consortium

Captura de Valor

<+ DESENVOLVIMENTO INTERNACIONAL

- Etapas de desenvolvimento seguindo normas de mercados
altamente regulados
- GAP analysis de projetos para internacionalizagdo

<+ OPORTUNIDADES DE OUT-LICENSING/CO-
DESENVOLVIMENTO

- Estruturacao de ativos
- Prospeccdo de parceiros para co-desenvolvimento



Plataformas

A
ﬁ Fitoterapicos
Bioldgicos
Lz
= Dermocosméticos

i —

‘-'the " =
S Nutraceuticos

—
—_

— Prioritarias

— Oportunidades




Gestao de Pipeline - Estratégia

* Inovagao ainda engatinha
na industria farmacéutica
nacional

* Investimentos limitados,
porém crescentes em P&D

* Aché é uma companhia de
A aZ em genéricos e
similares

Indicagoes
i terapéuticas

* Qual deveria ser nossa ..
priorizadas

estratégia em Inovagao
Radical? Quao radical
deveriamos ser?

Biologia estabelecida
“shot on target”




Gestao de Pipeline - Estratégia

* Inovacao ainda engatinha
na industria farmacéutica
nacional

* Investimentos limitados,

porém crescentes em P&D Potenciais indicagoes
descobertas durante a
* Aché é uma companhia de conducao dos projetos

A aZ em genéricos e
similares

Biologia estabelecida
“shotgun approach”

* Qual deveria ser nossa
estratégia em Inovagao
Radical? Quao radical
deveriamos ser?




Gestao de Pipeline - Estratégia

* Inovacao ainda engatinha
na industria farmacéutica Projetos externos

nacional Biologia emergente

* Investimentos limitados, PROSPECCAO Long shot

porém crescentes em P&D

* Aché é uma companhia de
A aZ em genéricos e
similares

* Qual deveria ser nossa
estratégia em Inovagao
Radical? Quao radical
deveriamos ser?




Gestao de Pipeline - Estratégia

* Inovacao ainda engatinha
na industria farmacéutica
nacional

Inovacao em Biologia
Alvos terapéuticos
totalmente novos
“Shot in the dark”

INOVACAO ABERTA

PROSPECCAO

* Investimentos limitados,
porém crescentes em P&D

* Aché é uma companhia de
A aZ em genéricos e
similares

e Qual d'e\./erla ser noss~a WARZONE
estratégia em Inovagao

Radical? Quao radical
deveriamos ser?



Gestao de Pipeline - Estratégia

Priorizar indicagoes
terapéuticas, mas acima
de tudo, estar aberto a
oportunidades

Baseada em plataformas
de inovag¢ao radical para
descoberta de moléculas
e extratos — “Molecular
Powerhouse”

INOVACAO ABERTA

PROSPECCAO

WARZONE
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Maximizar ROl em
inovacgao e reduzir
“strategic attrition”

Nosso sonho é nos
tornarmos uma
companhiadeAaZem
INOVACAO



