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MODERN MEDICINAL CHEMISTRY: CHALLENGES AND BRAZILIAN CONTRIBUTION. The main aspects of the modern
Medicinal Chemistry, among the classic and industrial paradigms, used in the drug discovery process will be treated. The contribution

of the Brazilian science in the knowledge generation in Medicinal Chemistry will be demonstrated, with base in searches
accomplished in the portal Web of Science® 7.10 and in the directory of groups of research of CNPq.
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PREAMBULO

Neste artigo serdo tratados, de forma nao exaustiva, os aspec-
tos principais da Quimica Medicinal moderna, definindo as dife-
rencas e dreas de sobreposicdo entre os paradigmas cldssico e in-
dustrial aplicados ao processo da descoberta de farmacos. A inova-
¢do e a crise de produtividade nas inddstrias farmacéuticas, asso-
ciada a caracteristica especifica do paradigma industrial, serdo dis-
cutidas. Estratégias modernas para a identificagdo do composto-
protétipo, etapa-chave do processo da descoberta de farmacos e
objetivo primdrio da Quimica Medicinal serdo comentadas. A con-
tribui¢do da ciéncia brasileira na geracdo de conhecimento em
Quimica Medicinal serd demonstrada, com base em buscas reali-
zadas no portal Web of Science® 7.10 e no diretério de grupos de
pesquisa do CNPq, permitindo o mapeamento das institui¢des de
ensino superior e instituicdes de pesquisa nacionais produtoras de
conhecimento na drea.

INTRODUCAO

A Quimica Medicinal, segundo defini¢do da IUPAC, ¢ uma
disciplina baseada na quimica, envolvendo aspectos das ciéncias
bioldgica, médica e farmacéutica, cuja missdo € o planejamento,
descoberta, invencdo, identificagdo e preparacdo de compostos bi-
ologicamente ativos (protdtipos), o estudo do metabolismo, inter-
pretacdo do mecanismo de acdo a nivel molecular e a construgdo
das relacdes entre a estrutura quimica e a atividade farmacoldgica
(SAR) [http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/medchem/].

Um projeto de Quimica Medicinal compreende as etapas de
descoberta, otimizagdo e desenvolvimento do protétipo’.

Entende-se por descoberta a etapa destinada a elei¢do do alvo
terapéutico, util para o tratamento de uma determinada fisiopato-
logia, a aplicagdo de estratégias de planejamento molecular para
desenho de ligantes do alvo selecionado — utilizando as estratégias
de modificacdo molecular cldssicas da Quimica Medicinal, tais
como bioisosterismo, homologagdo, simplificagdo e hibridagao
molecular®, ou pelo emprego de técnicas computacionais como a
modelagem molecular e 0 QSAR. Compreende, ainda, realizar a
determinagdo das atividades farmacoldgicas do ligante, que uma
vez ativo in vivo, preferencialmente por via oral, passa a ser deno-
minado protétipo.
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A etapa de otimizagdo compreende o melhoramento da estrutu-
ra do protétipo, através de modificacdes planejadas com auxilio de
técnicas definidas — que podem identificar os diferentes niveis de
contribuicdo farmacoférica, fornecer informacdes sobre a confor-
magdo bioativa e antecipar o indice de reconhecimento molecular
pelo alvo selecionado — visando o aumento da poténcia, seletividade,
diminuicdo da toxicidade, adequacdo do perfil farmacocinético (ab-
sorcdo, distribui¢ao, metabolismo, excrecdo e toxicidade, ADMET)
e estabelecimento da SAR, a partir da sintese e avaliacdo farma-
colégica, in vitro e in vivo, de séries congéneres ao protdtipo iden-
tificado originalmente'?.

A etapa de desenvolvimento do protétipo objetiva a otimizagao
de suas propriedades ADMET e farmacéuticas (solubilidade, odor,
sabor), de modo a viabilizar seu uso clinico, através da preparagdo
eventual de pré-farmacos, complexos de inclusdo, microemulsdes,
formulagdes de liberagdo lenta, entérica etc.'.

O papel do paradigma classico versus paradigma industrial
no processo da descoberta de farmacos

O processo da descoberta de farmacos, nas inddstrias farmacéu-
ticas, sofreu profunda reestruturacdo e mudanca de paradigmas,
quando comparamos o modelo empregado na década de 50 até o
final da década de 80 em relagdo ao modelo vigente.

No periodo de 1950-1980 o Quimico Medicinal com apoio do
colaborador Farmacologista eram os pilares dos programas de pes-
quisa em Farmacos. As estratégias de modifica¢do molecular — tipi-
cas da Quimica Medicinal — foram implementadas e os principios
racionais do processo de otimizacdo do composto-protdtipo estabe-
lecidos e empregados, pela primeira vez, a partir da aplicagdo da
estratégia de bioisosterismo*.

Nas décadas de 60 e 70, a determinac@o de estruturas protéicas
por difracio de raios-X (e.g. mioglobina e hemoglobina), a produ-
¢do do primeiro computador de acesso multiplo — protétipo para o
desenvolvimento dos computadores modernos —a criagio do “Protein
Data Bank (PDB)”, o fortalecimento da farmacologia e a aplicacio
das estratégias de modificagdo molecular no desenho de novos pro-
tétipos criaram o ambiente favordvel a descoberta do primeiro
farmaco, através da aplicacdo da estratégia denominada descoberta
baseada na estrutura (“structure-base drug discovery”) — o captopril®,
primeiro farmaco anti-hipertensivo atuando através da inibi¢ao da
enzima conversora de angiotensina (ECA) (Figura 1). Sua desco-
berta beneficiou-se dos estudos farmacoldgicos sobre os efeitos do
veneno de serpente brasileira do género Bothrops jararaca, realiza-
dos pelo grupo de Rocha e Silva e, posteriormente, por Sérgio H.
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Ferreira na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
em Ribeirdo Preto, demonstrando sua acgio vasodilatadora, depen-
dente de sua capacidade em potencializar a atividade da bradicinina®.
Os principios ativos, de natureza peptidica, do veneno de Bothrops
Jararaca foram isolados, sintetizados e testados isoladamente, des-
tacando-se como mais ativo o nonapeptideo denominado teprotide
(SQ-20,881), um inibidor da ECA — enzima responsével pelo meta-
bolismo da bradicinina e pela conversdo de angiotensina I em
angiotensina II". Dada a perda de eficdcia por administracdo oral,
modifica¢des na estrutura deste protétipo (SQ-20,881) foram reali-
zadas empregando-se estratégias de modificagdo molecular com base
nas informagdes obtidas a partir do modelo de interagdo quimica
envolvida no processo de reconhecimento molecular do SB-20,881
pelo sitio ativo da carboxipeptidase-A, metaloenzima — zinco de-
pendente — com elevada similaridade a ECA’.

Em 21 de outubro de 2005, a UFRJ homenageou o Prof. Sérgio H.
Ferreira, com o titulo de Honoris Causa, em reconhecimento a sua
brilhante contribuigio para o avango da Ciéncia, incluindo sua colabo-
ragdo para a descoberta do captopril e da elucidagdo do mecanismo
molecular de acdo do 4cido acetil salicilico (AAS, Figura 1).
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Na década de 80, os avangos da biologia molecular contribuiram
para a compreensdo dos aspectos bioquimicos associados a varias
fisiopatologias, favorecendo o fortalecimento da abordagem de pla-
nejamento de farmacos baseado no mecanismo de ac@o pretendido —
também conhecida como abordagem fisioldgica — consagrada pela
descoberta da cimetidina (Figura 1), ainda, na década de 70*%. Neste
periodo, observaram-se avangos significativos da espectroscopia de
ressondncia magnética nuclear (RMN)’, embora, a época, poucos
alvos terapéuticos fossem acessiveis por esta técnica. Avangos em
métodos computacionais para andlise do complexo receptor-ligante
foram realizados e os conceitos de pontos e grupamentos
farmacofdricos foram consolidados. Grupos de planejamento basea-
do na estrutura (“structure-based design”) surgem dentro das indus-
trias farmacéuticas, agregando-se a equipe de Quimicos Medicinais.
No final da década, vdrios destes cientistas, reconhecendo a impor-
tancia desta estratégia de planejamento molecular de ligantes, cria-
ram novas companhias “start-up”, a exemplo da Vertex Pharma-
ceuticals, Inc. e Agouron Pharmaceuticals, Inc.'.

No final dos anos 80 e inicio da década de 90, o processo da
descoberta de fidrmacos nas inddstrias farmacéuticas observou mu-
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danca significativa em seu modus operandis, estabelecendo-se um
novo paradigma — beneficiado pelos avangos em tecnologias anali-
ticas, sintéticas, de caracterizagio estrutural, da introducdo da qui-
mica combinatorial (QC), do “high-throughput screening (HTS)”,
biologia molecular, ciéncias gendmicas e ultra-HTS'!.

Durante o processo da descoberta de farmacos, aplicando-se o
paradigma clédssico da Quimica Medicinal, as etapas de elei¢do da
doenca, do alvo molecular, sintese, caracterizagao, purificagdo, ava-
liacdo dos efeitos farmacoldgicos, toxicolégicos, processo de
otimizacdo — baseado em estratégias de modificagdo molecular ou
no emprego de ferramentas computacionais — sdo realizadas in loco.
A criatividade e a intuicdo do Quimico Medicinal sdo essenciais ao
sucesso dos programas de descoberta de firmacos'.

Virias sdo as diferencas entre o modus operandis do paradigma
cldssico, comparado ao paradigma industrial, dito moderno. Trés
merecem destaque — o processo sintético de obteng@o do hit x com-
posto-protétipo, o processo de “screening” farmacoldgico e a im-
portancia dada aos produtos naturais — e serdo comentadas a seguir.

Ao longo da década de 80 a limitagdo da capacidade do Quimi-
co Medicinal em preparar e purificar um nimero cada vez maior de
novos compostos, em curto intervalo de tempo, tornou-se evidente.
Na tentativa de maximizar a relacdo tempo-produgio, as industrias
farmacéuticas desenvolveram a estratégia de sintese combinatorial,
viabilizando a rdpida constru¢@o de cole¢des combinatérias, prepa-
radas por sintese paralela ou na forma de mistura'?, de centenas ou
milhares de compostos/dia. A primeira cole¢do combinatdria ou
quimioteca — construida baseada em “scaffold” de fdrmacos conhe-
cidos — foi introduzida no inicio da década de 90". A partir deste
marco, milhares foram preparadas, a maioria por empresas
especializadas na geracdo de quimiotecas combinatdrias, a exem-
plo da Pharmacopeia, Inc. — fundada em Princeton, Nova Jersey. O
aumento na velocidade de prepara¢do de novos compostos sintéti-
cos exigiu o desenvolvimento de método de ensaio bioldgico
automatizado, rapido e preciso — o “high throughput screening
(HTS)”. O uso da quimica combinatorial (QC) acoplada ao HTS
passou a constituir o modelo primdrio adotado pelas industrias far-
macéuticas para o processo inicial de triagem e identificagdo de
hits (ligantes), ativos in vitro, sobre um alvo molecular definido a
priori, muitas vezes sem validacdo clinica comprovada.

Embora os projetos de descoberta de farmacos — com base nos
paradigmas cldssico e industrial — estejam fundamentados em um
processo inicial de triagem (“screening”), a principal diferenca resi-
de na natureza do processo de “screening” empregado. No paradigma
industrial a triagem € conduzida em alta velocidade através do em-
prego do HTS e realizada em modelo in vitro, de acgdo especifica
sobre um determinado alvo molecular, viabilizando o teste de amplas
quimiotecas combinatdrias e resultando na identificacdo do hit. Na
aplicac@o do paradigma cldssico da Quimica Medicinal o processo de
triagem € realizado em modelos funcionais in vivo, denominados
modelos de prova de conceito, envolvendo um nimero significativa-
mente inferior de compostos testados e permitindo a identificacdo do
protétipo — em estdgio bem inicial do processo de descoberta de
farmacos — com perfil de atividade farmacoldgica determinada em
modelos animais e, freqlientemente, ativo por via oral. Estabelece-
se, desta feita, o “screening” orientado pelo alvo — empregado pelas
industrias farmac€uticas — versus o “screening” orientado pela doen-
ca, caracteristico do paradigma cldssico — amplamente utilizado por
pesquisadores dos laboratdrios das mais prestigiosas instituicoes de
ensino e pesquisa nacionais e internacionais'.

Outra diferenca significativa no modelo operacional dos
paradigmas industrial e cldssico refere-se a questdo dos produtos
naturais, negligenciados no paradigma industrial, e valorizados pelo
paradigma cldssico, como importante fonte para obtengdo e dese-
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nho de novos farmacos, a exemplo do alcaldide pilocarpina e da
mefloquina (Figura 1) — desenhada por aplicagdo da estratégia de
simplificagdo molecular no protétipo natural quinina®*.

No final dos anos 90, os avangos da biologia molecular, das
ciéncias gendmicas e a aplica¢@o da tecnologia do DNA recombinante
tiveram papel fmpar no processo de descoberta dos chamados
farmacos biotecnoldgicos'®. Sucessos como a descoberta da epoetina-
alfa (Epogen®) e da insulina humana recombinante levaram a con-
cepcdo de que células, quando devidamente manipuladas, sdo labo-
ratérios vivos para sintese de moléculas bioativas e impulsionaram
a criacdo de importantes empresas de biotecnologia, a exemplo da
Genentech, Inc. e Amgen, Inc. — que exploram técnicas de biologia
molecular em prol da identifica¢do de novos alvos moleculares e de
novos farmacos. O Rituximabe (Rituxan®, Genentech), Infliximabe
(Remicade®, Schering-Plough), Etarnacept (Enbrel®, Amgen and
Wyeth), omalizumabe (Xolair®, Genentech/ Novartis/ Tanox) sdo
exemplos de farmacos biotecnoldgicos que representam auténticas
inovagdes para o tratamento do cancer, artrite reumatdide e asma.

A inovacio e os desafios do processo da descoberta de
farmacos, segundo o paradigma industrial

A descoberta de farmacos, pela industria farmacéutica, € consi-
derada por especialistas uma atividade complexa, multifatorial, cara,
demorada, envolvendo a aplicacio de técnicas e metodologias mo-
dernas, e cuja produtividade ¢ questionada com base em dados que
demonstram a relagdo inversamente proporcional entre os investi-
mentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e a descoberta de
NCEs (“New Chemical Entities”)'®.

Ao longo das ultimas décadas, o processo da descoberta de
farmacos, segundo o paradigma industrial, presenciou e benefi-
ciou-se do advento de vdrias novas tecnologias, acompanhadas da
premissa de que sua introdug@o levaria a obten¢do de um nimero
maior de farmacos, com reducdo de custos. Entretanto, a despeito
do significativo aumento dos investimentos em P&D, do impacto
do projeto Genona Humano e do inquestiondvel avanco das
tecnologias empregadas no processo da descoberta de farmacos, a
produtividade da Inddstria Farmacéutica, mensurada por sua capa-
cidade em introduzir no mercado novos farmacos, vem observando
significativo declinio na dltima década'.

Andlise da produtividade das multinacionais farmacéuticas,
aferida por sua capacidade inovadora, revela uma tendéncia ao maior
nimero de inovagdes incrementais em relagdo as inovagdes radi-
cais. Entretanto, a descoberta de uma inovagdo radical aumenta os
lucros e serve de modelo para a criagdo, posterior, de uma ou mais
inovacdes incrementais. Esta nova realidade resulta do reconheci-
mento dos desafios, riscos e maior incidéncia de insucessos para a
introdu¢do no mercado de farmacos inovadores, utilizando o
paradigma industrial de descoberta de farmacos. Por estas razoes,
as grandes multinacionais farmacéuticas confiam nas inovagdes
incrementais, os chamados farmacos “me-too” ou cdpias terapéuti-
cas, como forma de assegurar lucros e competitividade industrial'’.

Entre os anos de 1990 a 2003, o Centro para Avalia¢do e Pes-
quisa de Farmacos (“Drug Evaluation and Research, CDER”) da
agéncia norte americana “Food and Drug Administration (FDA)”
aprovou 1.171 novas aplicacdes de farmacos (“New Drug
Applications, NDAs”), deste total apenas 34% correspondiam a
novas entidades moleculares (“New Molecular Entities, NMEs”),
definidas como principios ativos originais, sem registro ou
comercializacdo prévia nos EUA. Os demais 66%, em sua maioria,
correspondiam a aplica¢des de novas formula¢des de farmacos pre-
viamente aprovados. Estes dados sdo corroborados pela afirmativa
de K. Maggon'® de que somente cerca de 30% de todas as novas
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entidades quimicas (“New Chemical Entities, NCEs”) aprovadas
seriam de fato inovadoras.

A identificagdo de NCEs seguras e eficazes para um determinado
alvo terapéutico, constituf o principal foco das industrias farmacéuti-
cas. Os requisitos basicos para um NCE de uso oral incluem boa
biodisponibilidade, poténcia intrinseca, auséncia de toxicidade e van-
tagens significativas, quando comparado a terapia usual, para o trata-
mento da doenca alvo. Embora seja possivel prever, com base em
estudos pré-clinicos, o perfil de um NCE quando administrado em
humanos, por via oral, seu potencial de a¢do completo nio serd co-
nhecido até que seja testado nas diferentes etapas de ensaios clini-
cos. Estima-se que a taxa de insucesso deste processo seja superior a
90%. As principais razdes incluem perda de eficicia clinica, proprie-
dades farmacocinéticas inadequadas, toxicidade, reacdes adversas,
razOes comerciais e limitagdes farmacotécnicas'?.

Em termos organizacionais, um NCE ¢ identificado no estdgio
de desenvolvimento pré-clinico dos programas de descoberta de
farmacos. O sucesso nesta etapa, incluindo avaliagdo favoravel das
propriedades farmacocinéticas (ADMET), levard a solicitagdo de
aplicagdo para investigacdo de novos farmacos (“Investigational New
Drug Application, IND”), permitindo a completude da fase de de-
senvolvimento, através da realizacdo de ensaios clinicos com o NCE
selecionado. Vencendo as trés fases de ensaios clinicos, uma solici-
tacéo de nova aplicagdo de farmaco (“New Drug Application, NDA™)
¢é realizada e apds aprovacdo pelas agéncias regulatdrias (e.g.
ANVISA - brasileira, FDA - americana, EMEA - européia), even-
tualmente, o fdrmaco entrard no mercado.

A taxa de sucesso de NCEs, desde da etapa de descoberta até o
estagio de desenvolvimento pré-clinico, pode variar de 1 a cada 100 ou
1 a cada 5000 compostos®. Das solicitagdes de IND o sucesso estima-
do varia de 13% para Fase 1 de ensaios clinicos, 40% para Fase 2 e
80% para Fase 3. Com base nestes dados estima-se que 1 em cada 25
NCEs, que adquirem o status de IND, se tornard um farmaco
comercializado, revelando um processo de baixo indice de sucesso?'?.

Desafios para aumento da produtividade e racionalidade do
processo da descoberta de farmacos, segundo o paradigma
industrial

Os dois principais gargalos do processo de descoberta e desen-
volvimento de farmacos consistem na transformagao do hit ao pro-
tétipo — ainda na etapa de descoberta — e na passagem do protétipo
(NCE) a candidato a farmaco (NID), durante a etapa de desenvol-
vimento. O primeiro diretamente influenciado pelo modus operandis
do paradigma industrial da Quimica Medicinal.

Segundo prognéstico realizado por Joseph Mollica (diretor da
“Pharmacopeia Drug Discovery”, Inc), em 1996, a introdugdo da
Quimica Combinatorial (CQ), nas industrias farmacéuticas, levaria
ao aumento expressivo da produtividade associada ao processo da
descoberta de novos farmacos. Com base neste progndstico, inves-
timentos macicos foram feitos visando capacitar as empresas de
grande e pequeno porte a adquirirem os equipamentos laboratoriais
necessdrios a implementacio da nova tecnologia. Milhares de li-
vrarias combinatdrias foram preparadas, mas, na pratica, o impacto
da nova tecnologia € freqiientemente posto em xeque, dado o
insucesso na etapa de identificacdo de uma molécula pura, ativa, a
partir do processo de desconvolucdo da mistura com atividade
identificada por HTS. Ademais, cerca de 70% dos hits (ligantes)
identificados neste processo fracassam na etapa de transformacio
ao protétipo**?*. A falta de diversidade quimica, auséncia de propri-
edades do tipo farmaco (“druglike properties”) e a selecdo baseada
em alvos moleculares ndo validados clinicamente representam as
razdes principais para o insucesso desta etapa.
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Algumas estratégias visando racionalizar o processo de cons-
trugdo das diversas colecdes ou livrarias combinatérias vém sendo
empregadas. A preparacdo de quimiotecas, racionais, pode ser
alcangada através do planejamento prévio considerando o aumento
da diversidade molecular® e a preparagdo de compostos que
sumarizem as propriedades intrinsecas de um prot6tipo®, através
da aplicacdo de abordagens que permitam prever o comportamento
farmacocinético dos hits identificados?’*.

Desta feita, nos ultimos anos, a composi¢do das diversas
quimiotecas combinatdrias vem sendo influenciada pela regra cu-
nhada por Chris Lipinski, denominada regra dos 5 (“rule of five”)*!,
que estabelece alguns parametros estruturais relevantes para a pre-
dicdo tedrica do perfil de biodisponibilidade oral. Alternativas a
esta regra incluem a determinacio da drea de superficie polar (“po-
lar surface drea”) ou aplica¢do dos parametros Volsurf, utilizados
para predi¢@o da absor¢@o oral e penetracdo através da barreira
hemato-encefalica. Outro aspecto estrutural que influencia de for-
ma significativa a biodisponibilidade € a flexibilidade estrutural,
que deve ser considerada no desenho racional das quimiotecas
combinatdrias®>®,

Outro desafio para a racionalidade na aplicagdo da QC acoplada
ao HTS parece depender da criacdo de sub-quimiotecas, nas quais
os substituintes de um determinado arcabouco molecular sio sele-
cionados, de forma racional, de modo a permitir a criagdo de um
banco de dados de relagdes entre a estrutura quimica e a atividade
bioldgica (SAR)*.

Para que um protétipo seja considerado um candidato a farmaco,
evoluindo do processo de descoberta para a etapa de desenvolvi-
mento, alguns fatores devem ser considerados, tais como: simplici-
dade estrutural - com possibilidade de modificacdes, visando a
otimizacdo de seu perfil farmacoterapéutico — ser membro de uma
série congénere com SAR bem estabelecida; possuir situagdo
patentdria favoravel e apresentar boa propriedade farmacocinética
(ADMET)*.

Estratégias para a diminui¢do da taxa de atrito na transforma-
¢do do protétipo ao candidato a farmaco incluem a realizacio de
ensaios farmacocinéticos e toxicoldgicos, nos estdgios ainda mais
iniciais do processo da descoberta de farmacos. A determinagdo do
perfil de permeabilidade celular, solubilidade e estudos
farmacocinéticos in silico — para predicdo das propriedades
ADMET? - s#o alternativas para contribuir com a sele¢do do pro-
tétipo de melhor perfil farmacoterapéutico.

Cumpre ressaltar que, a partir da selecao do protétipo, todas as
ferramentas e estratégias utilizadas no processo de otimizacio e
transformagdo do protétipo a candidato a farmaco sio usualmente
empregadas nos projetos de descoberta de farmacos baseados na
aplicagdo do paradigma cldssico da Quimica Medicinal, revelando
sua drea de sobreposicdo ao paradigma industrial.

“Screening” virtual

O processo de triagem orientado pelo alvo molecular, caracte-
ristico do paradigma industrial, vem sendo influenciado pela revo-
lugdo da biologia molecular e pelos avangos da bioinformatica. A
habilidade de desenvolver modelos que predigam o reconhecimen-
to molecular de uma micromolécula (ligante) por um determinado
biorreceptor, associada a disponibilidade de amplo banco de dados
virtual de pequenas moléculas e de protefnas no PDB, impulsionou
o desenvolvimento de software para triagem in silico, aplicando-se
a abordagem conhecida como “screening” virtual®*-3,

Embora esta estratégia vise acelerar o processo de identificacido
de ligantes, contribuindo para o processo da descoberta de formacos,
a utilidade do método permanece limitada, tanto pelo valor quanti-
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tativo, previsto, como pelas diferencas entre as estruturas
moleculares concebidas pelo programa, muitas vezes sem andlise
critica do operador, com aquelas factiveis de serem sintetizadas.

Segundo Kubinyi®, o éxito na aplicagdo desta abordagem de-
pende muito mais da descri¢do adequada das propriedades
moleculares que do método especifico utilizado. Embora a analise
de farmacéforos e o “docking” (atracamento molecular) sejam téc-
nicas importantes no processo de desenho racional de ligantes, can-
didatos a protétipos de farmacos, elas sdo freqiientemente aplica-
das de forma inadequada. Ademais, a complexidade do processo
de interacdo ligante-receptor — considerando fatores entrépicos e
entdlpicos — a presenca de moléculas de dgua, a flexibilidade do
ligante e do sitio de interac¢do sdo outros fatores complicadores, que
podem comprometer a descri¢do quantitativa da interac@o, através
da afinidade prevista pelos modelos de “docking”.

Nas industrias farmacéuticas, a utilizagdo desta abordagem muita
vezes tem como objetivo a identificagdo de novos ligantes (hits)
para alvos moleculares conhecidos e com farmacos ja descritos, vi-
sando identificar estruturas originais de alta afinidade pelo alvo
selecionado. A estratégia de “screening” virtual € utilizada, no con-
texto da aplicacdo do paradigma-cldssico, como ferramenta para
determinagdo tedrica de seletividade e para auxilio na etapa de
otimizacdo do protdtipo.

Como outras estratégias de triagem macica in vitro, o “‘screening”
virtual, in silico, tem suscitado critica quanto ao cardter racional da
abordagem. Em 2003, Drews®, em trabalho sobre as tendéncias
estratégicas das indudstrias farmacéuticas, sugeriu a perda de indi-
vidualidade, compromisso com a ciéncia, cultura e padrdes éticos,
motivada pela busca da quantidade em detrimento da qualidade,
caracteristica da aplica¢@o do paradigma industrial no processo da
descoberta de farmacos. Segundo Kubinyi®, estas atividades negli-
genciam a importancia do cérebro como componente essencial ao
processo de descoberta de firmacos e se baseiam em sistemas in
vitro artificiais, na esperanca de que informagdes geradas em peda-
¢os possam representar partes de um todo. Ademais, conclui sobre
a perda de expertise na Quimica Medicinal Cldssica e em Farmaco-
logia e sobre a incapacidade de se preservar, de forma sistematica,
os conhecimentos adquiridos a partir de projetos antigos de desco-
berta de farmacos.

Mais recentemente, a estratégia de “screening” virtual vem sendo
empregada dentro da abordagem conhecida por “in silico antitarget
screening”, visando contribuir para o aumento da taxa de acerto no
processo de selecdo de novos candidatos a farmacos (NCEs). Esta
abordagem vem sendo utilizada como pardmetro para eliminacio
de ligantes pré-selecionados, a partir de uma atividade in vitro so-
bre um alvo terapéutico especifico, importante para o controle e/ou
tratamento de uma determinada doenca, baseando-se num conjunto
de informacdes geradas a partir da andlise da atividade in silico
sobre alvos reconhecidamente envolvidos com a resposta toxica e
efeitos adversos, permitindo antecipar um perfil de seletividade e
auséncia de toxicidade, que assegure o sucesso na etapa seguinte
do processo da descoberta de farmacos®.

Novas estratégias para a identificacio do composto-protétipo

A identificacio do composto-protétipo constitui etapa chave no
processo da descoberta de farmacos e objetivo primdrio da Quimica
Medicinal. Ao longo dos anos, diversas estratégias foram utilizadas
em sua identificacdo, incluindo: o “screening” sistematico de com-
postos naturais e sintéticos, eleitos em funcao da diversidade estru-
tural e dos ensaios bioldgicos disponiveis; otimizag¢do do hit identi-
ficado por HTS e através da aplicag@o das estratégias racionais de
desenho molecular.

Quim. Nova

Na academia e na industria farmacg@utica a aplicagdo da estraté-
gia de identificagdo do composto-protétipo baseada em modifica-
¢des planejadas na estrutura de principios ativos conhecidos — a
partir de literatura cientifica, patentdria, banco de dados de labora-
tério de pesquisa ou de empresa farmacéutica — € uma atividade
bastante comum empregada no desenho de farmacos “me-too™.

Outra estratégia para identificacdo do composto-protdtipo ex-
plora as informacdes geradas pela observacdo clinica de efeitos
adversos de formacos comercializados ou em estudos de fase clini-
ca. Esta estratégia permite identificar novas aplicagdes terapéuti-
cas para farmacos ja existentes, mesmo quando, ainda, ndo existam
modelos farmacoldgicos em animais para avaliagdo das atividades
observadas em humanos. Um exemplo de sucesso desta abordagem
foi a descoberta da sildenafila (Viagra®, Pfizer, Figura 1), origi-
nalmente planejada e desenvolvida para tratamento de doencgas
coronarianas e, posteriormente, comercializada para o tratamento
da disfungdo erétil*.

Mais recentemente, o processo de identificacdo do protétipo se
beneficiou da estratégia de otimizagdo seletiva dos efeitos adversos
(“selective optimization of side activities, SOSA”), cunhada por
Wermuth®, em 2004, cujo objetivo consiste em testar farmacos co-
nhecidos (“old drugs”) sobre novos alvos moleculares. Esta estraté-
gia prevé a realiza¢do de “screening” farmacolégicos para um nime-
ro limitado de moléculas de farmacos, estrutural e terapeuticamente
muito diversos, apresentando boa biodisponibilidade e auséncia de
toxicidade em humanos, diminuindo, desta forma, os riscos e os cus-
tos do processo de identificagcdo do hit e de sua posterior otimizacao
ao protétipo®.

O processo da descoberta de farmacos, segundo o paradigma
industrial, € pautado na valoriza¢do de uma abordagem reducionista,
baseada na filosofia de “um alvo — uma doenga”, culminando com a
producao das chamadas “magic bullets”, altamente seletivas, a exem-
plo do mesilato de imatinibe, Gleevec®, Novartis, Figura 1), que
revolucionou o tratamento da leucemia mieldide cronica*. Entre-
tanto, nos dltimos anos, essa visdao reducionista tem sido revista,
considerando que os mecanismos de acdo celulares e bioquimicos
associados a vdrias desordens fisiopatoldgicas tém caracteristicas
multifatoriais. Portanto, a eficacia no tratamento dessas doencas
seria dependente de uma intervengdo em mais de um alvo molecular,
o que pode ser alcangado pelos chamados farmacos de a¢do muilti-
pla, mistos, duplos ou simbidticos. Curiosamente, a maior parte
dos farmacos modernos com ac¢do multipla foi descoberta fortuita-
mente e 0 mecanismo de a¢do elucidado a posteriori, a exemplo do
antipsicético olanzapina (Zyprexa®, Eli Lilly, Figura 1). No entan-
to, o planejamento de farmacos ou protdtipos simbidticos € possi-
vel e primariamente baseado no método de combinacgdo de
farmacdforos, a partir de ligantes ou de protétipos seletivos para os
alvos previamente eleitos com base em seu papel na fisiopatologia
que se pretende tratar>*346,

Outra abordagem atual empregada na identificagdo de novos pro-
totipos € baseada no estudo do metabolismo de xenobidticos. Em
tese, o principal objetivo do metabolismo de farmacos € a transfor-
magdo de uma molécula farmacologicamente ativa em metabdlitos
hidrossoluveis inativos. Entretanto, ndo raro sao os exemplos em que
uma transformacdo metabdlica conduz a formagdo de substancias
biologicamente ativas. O perfil farmacodindmico, farmacocinético e
toxicolégico dos metabdlitos ativos, identificados, pode ser superior,
igual ou inferior ao fdrmaco que lhe deu origem. Quando identifica-
dos e realizados os estudos de atividade e seguranga comparativos ao
farmaco original, podem se tornar firmacos mais seguros e eficazes
ou serem utilizados como molde molecular para o desenho de farmacos
“me-too”. Exemplos de metabdlitos ativos, que se tornaram farmacos
mais potentes, seguros e eficazes que o farmaco original, sdo relati-



Vol. 30, No. 6

vamente abundantes e incluem a descoberta dos anti-histaminicos de
segunda-geracio fexofenadina (Allegra®) a partir da terfenadina
(Teldane®), desloratadina (Clarinex®) a partir da loratadina (Claritin®)
(Figura 1)¥.

Por fim, outra abordagem nova que vem sendo explorada, nos
ultimos cinco anos, visando a identificacdo de protdtipos € a estraté-
gia fundamentada na descoberta baseada em fragmentos moleculares
(“fragment-based discovery”), representando uma alternativa ao pro-
cesso convencional da descoberta de formacos. Nesta abordagem, tra-
balha-se com fragmentos — origindrios de cole¢des de quimiotecas
selecionadas — de peso molecular (PM) inferior a 200 Da, baixa fun-
cionalidade quimica e baixa afinidade (IC,, da ordem de uM-mM)
pelo alvo molecular, testado em experimentos in vitro. Uma vez
identificada a capacidade de ligacdo de um fragmento molecular, tam-
bém chamado de “scaffold™, a uma proteina alvo, este fragmento &
selecionado e paulatina e planejadamente funcionalizado, utilizando
estratégias cldssicas da Quimica Medicinal. Estima-se que para a
otimizagdo da atividade do fragmento original, representado por um
aumento de afinidade de 3-5 ordens de magnitude em relagdo a afini-
dade inicial encontrada, seja necessdria a sintese de um ndmero infe-
rior a 100 andlogos funcionalizados®. Apés aferi¢do da atividade in
vivo, o ligante identificado através da estratégia de descoberta basea-
da em fragmentos moleculares passa a ser denominado protdtipo.

Status da Quimica Medicinal Brasileira

Na perspectiva de tracar o estado da arte da Quimica Medicinal
no Brasil foi realizada uma busca sistemadtica, no banco de dados do
portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com), por
palavras-chave eleitas de acordo com sua abrangéncia e adequacio
aos principios, objetivos e defini¢des da Quimica Medicinal, nos
ultimos 47 anos. Alguns artificios para tratamento dos resultados
gerados foram aplicados e serdo relatados no contexto da discussio
dos resultados finais.

O mapeamento dos Grupos de Pesquisa em Quimica Medicinal
do pais foi realizado através de busca no diretério de Grupo de Pes-
quisa do CNPq (http://www.cnpq.br/gpesq), utilizando como filtro os
27 Estados da Federagdo, e os resultados serdo discutidos adiante.

Em abordagem inicial, pretendeu-se determinar o percentual
de contribuicdo brasileira na produgdo de trabalhos cientificos na
drea da Quimica Medicinal, estabelecendo-se como parametros para
busca, no portal Web of Science® 7.10, seis palavras-chave — com-
posto-lider ou protétipo (“lead-compound or prototype”); planeja-
mento (“design”); modelagem molecular (“molecular modeling”);
sintese (“‘synthesis”); ensaios farmacoldgicos (“pharmacological
assays”); ADME (“ADME”) — e o periodo de andlise: 1960-1969,
1970-1979, 1980-1989, 1990-1999 e 2000-2007. Apds a observa-
¢do e quantificacdo do niimero total de artigos gerados por periodo
de andlise e palavra-chave utilizada, os dados foram analisados pela
aplicagdo subseqiiente de dois filtros — sele¢do do paifs da publica-
¢do (“country/territory= Brazil”) e classifica¢@o do artigo (“subject
category = Medicinal Chemistry”) — de modo a permitir o
mapeamento mais preciso da contribui¢do nacional no total de arti-
gos encontrados, estabelecendo-se neste total o percentual relacio-
nado a trabalhos classificados na categoria de Quimica Medicinal.

Os resultados, esquematizados na Tabela 1, revelam contribui-
¢oes significativas de pesquisadores brasileiros na producdo de co-
nhecimento vinculado as palavras-chave selecionadas, com maior
ou menor impacto quantitativo de acordo com a década analisada.
Observa-se, ainda, que a contribuicdo € crescente ao longo das dé-
cadas, independente da palavra-chave utilizada. Entretanto, peque-
no percentual deste conhecimento refere-se a trabalhos classifica-
dos na categoria de Quimica Medicinal.
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A excecdo dos dados encontrados com o termo sintese
(“synthesis”), para todas as demais palavras-chave a participa¢do
brasileira no contexto da geragdo de trabalhos classificados como
Quimica Medicinal € significativa apenas a partir da década de 90,
intensificando-se nos anos 2000. Esse dado, tendencioso, pode su-
gerir a interpretagdo erronea de que a Quimica Medicinal brasileira
tenha se iniciado neste periodo. Entretanto, conforme evidenciado
na Tabela 1, os primeiros trabalhos de Quimica Medicinal realiza-
dos por pesquisadores brasileiros datam da década de 70, encontra-
dos somente pelo uso da palavra-chave sintese. A andlise destes 5
trabalhos, correspondendo a 4,5% de todas as publicacdes brasilei-
ras do perfodo de 1970-1979, contendo a palavra-chave sintese, re-
vela que, curiosamente, 75% deste total foram desenvolvidos por
pesquisadores da Escola Paulista de Medicina e os resultados pu-
blicados na revista cientifica mais prestigiosa da drea, o Journal of
Medicinal Chemistry, abordando aspectos relacionados com a sin-
tese de derivados peptidicos com atividade sobre o sistema renina-
angiotensina®-*. Enquanto, o quinto trabalho foi desenvolvido por
pesquisadores do Instituto Militar de Engenharia e, ao contrario
dos anteriores, ndo agregava aspectos farmacoldgicos as substanci-
as estudadas, tendo sido publicado na revista Chemical and
Pharmaceutical Bulletin®.

Na década de 80 a contribui¢do da Escola Paulista de Medicina
decai para 33,3% do total de 3 publicacdes em Quimica Medici-
nal — utilizando a mesma palavra-chave — e desaparece nas décadas
seguintes. Os demais 66,6% da produgdo gerada nos anos de 1980-
1989 referem-se a dois trabalhos. O primeiro realizado em uma
colaboracdo internacional entre os laboratdrios do Prof. C. Luuduc,
em Grenoble — Fr, e Prof. 1. Pitta, da UFPE, publicado na revista
European Journal of Medicinal Chemistry>®, e o segundo desen-
volvido no Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo —
SP, publicado no Journal of Pharmaceutical Sciences, sem refe-
réncia a planejamento e/ou atividade farmacoldgica dos compos-
tos sintetizados®’.

Visando obter informag¢des mais fidedignas do impacto qualitati-
vo e quantitativo da produgio cientifica nacional na drea de Quimica
Medicinal, foram eleitas as cinco revistas de maior indice de impacto
da drea — Journal of Medicinal Chemistry (JMC), Current Medicinal
Chemistry (CMC), Bioorganic Medicinal Chemistry (BMC),
Bioorganic Medicinal Chemistry Letters (BMCL) e European Journal
of Medicinal Chemistry (EIMC) — e realizada busca, no portal Web
of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de
2007), por cada uma das palavras-chave previamente selecionadas
de acordo com os critérios anteriormente relatados, i.e. farmaco
(“drug”), composto-lider ou protétipo (“lead-compound or prototype”),
planejamento (“design”), sintese (“‘synthesis”) e ensaios farmaco-
16gicos (“pharmacological assays”). As informagdes geradas foram
analisadas utilizando como filtro o pais da publicagdo (“country/
territory = Brazil””). Apds este procedimento, analisou-se a origem de
cada trabalho mediante endere¢o do autor principal, a fim de permi-
tir o mapeamento dos locais e Estados onde o conhecimento na drea
de Quimica Medicinal € gerado no pais. Artigos com pesquisadores
brasileiros, mas com autoria principal de pesquisadores estrangeiros
ndo foram considerados na analise.

Conforme evidenciado na Tabela 2, o percentual de contribui-
¢do nacional na produgdo total de artigos em cada periddico selecio-
nado, por década analisada, gerado a partir de busca com quais-
quer das palavras-chave eleitas, € discreto, porém, observa-se ex-
pressivo aumento nos anos 2000. A relacdo numérica desta contri-
buicdo encontra-se ilustrada no Grafico 1.

A participagdo das institui¢des de ensino superior (IES) e insti-
tuicdes de pesquisa nacionais na autoria principal dos trabalhos,
resultantes da busca com os parametros definidos (Tabela 2 e Gré-
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Tabela 1. Nimero de publicagdes (artigos) geradas por palavra-chave, pesquisada nos periodos de 1960-1969; 1970-1979; 1980-1989;
1990-1999; 2000-2007. Percentual de contribuiciio brasileira e de trabalhos classificados na categoria de Quimica Medicinal. Pesquisa
realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)

Palavras-Chave* Periodo Total de % de contribuicdo % de trabalhos
publicacdes/década brasileira®/décadas classificados como artigos de
Quimica Medicinal®
“lead-compound or prototype” 1960-1969 178 641 0% 0%
1970-1979 0% 0%
1980-1989 1.217 0,41 % 0%
1990-1999 17.960 0,85% 0,6536 %
2000-2007 25.584 1,43% 3,27 %
“design” 1960-1969 9.025 0,01% 0%
1970-1979 23.265 0,095 % 0%
1980-1989 39.861 0,2% 0%
1990-1999 >100.000 1,117 % 0%
2000-2007 >100.000 1,666 % 1,14%
“molecular modeling” 1960-1969 1 0% 0%
1970-1979 2 0% 0%
1980-1989 1 0% 0%
1990-1999 2.912 0,72% 4,76 %
2000-2007 3.965 1,51% 3,33%
“synthesis” 1960-1969 32.685 0% 0%
1970-1979 84.731 0,13% 4,54 %
1980-1989 >100.000 0,287 % 1,045 %
1990-1999 >100.000 0,885 % 1,13%
2000-2007 >100.000 1,468 % 3,81%
“pharmacological assays” 1960-1969 0 0% 0%
1970-1979 0 0% 0%
1980-1989 6 0% 0%
1990-1999 882 1,25% 18,18%
2000-2007 1.205 2,82% 14,7%
“ADME” 1960-1969 0 0% 0%
1970-1979 0 0% 0%
1980-1989 2 0% 0%
1990-1999 23 0% 0%
2000-2007 504 0,595 % 33,33%

sselecionado em funcgéo da abrangéncia e adequagdo aos principios e defini¢io da Quimica Medicinal; *definido por tratamento dos dados
utilizando como filtro pais da publica¢do (Brasil); °definido por tratamento dos dados utilizando como filtro classificacdo da publicagdo

(quimica medicinal).

fico 1), € bastante influenciada pela palavra-chave empregada, con-
forme ilustrado no Gréfico 2. As IES com maior percentual de con-
tribui¢do para cada conjunto de resultados gerados foram a UFRJ,
UFMG, USP-RP e UFPE (Grifico 2).

Estes resultados foram, posteriormente, tratados realizando-
se o cruzamento entre todos os artigos gerados em cada conjunto
de resultados, de modo a eliminar as duplica¢des eventuais e as-
segurar a precisdo das informacdes. Desta feita, do total de 156
artigos gerados para os conjuntos individuais de resultados, foram
encontrados 44 trabalhos repetidos que foram excluidos da andli-
se final. Conforme representado no Gréfico 3, 21 IES e 2 institui-
¢cOes de pesquisa nacionais foram responsdveis pela gera¢do dos
112 trabalhos encontrados e as institui¢des que mais contribuiram
para a producgdo de conhecimento na drea de Quimica Medicinal,
utilizando os parimetros de busca discutidos anteriormente, fo-
ram a UFRJ como 34%, UFPE com 8,9%, USP-SP com 8,0%,
USP-RP com 6,3%. As demais institui¢des tiveram contribuicdes
que variaram de 0,9 a 5,4%.

A contribui¢io por Estado e Regides da Federagdo Brasileira en-
contra-se ilustrada no Gréfico 4 e revela que 83% da produgio cien-
tifica na drea de Quimica Medicinal € realizada na regido sudeste.

De modo a obter um diagndstico da insercdo da Quimica Medi-
cinal nas revistas cientificas da Sociedade Brasileira de Quimica
foi realizada uma busca no banco de dados do portal Web of
Science® 7.10, selecionando como parimetros as revistas Quimica
Nova (Quim. Nova) e Journal of the Brazilian Chemical Society (J.
Braz. Chem. Soc.), o periodo 1960 a 2007 (periodo de andlise an-
terior a criacdo das revistas Quim. Nova e J. Braz. Chem. Soc.) e as
palavras-chave — farmaco (“drug”), composto-lider ou protétipo
(“lead-compound or prototype”), planejamento (“design”), sintese
(“synthesis”) e ensaios farmacolégicos (“pharmacological assays”).

Os resultados gerados foram tratados inicialmente eliminando-se
os trabalhos de autoria principal de pesquisadores estrangeiros. Pos-
teriormente, realizou-se andlise usando como filtro a classificacdo do
artigo (“‘subject category”). Todos os artigos gerados, para cada con-
junto de pardmetros selecionados, apresentaram a classificaciio de
trabalhos multidisciplinares. Desta forma, fez-se necessdria a avali-
acdo manual das informagdes geradas, de modo a identificar os even-
tuais trabalhos com caracteristicas, mesmo que parciais, da drea de
Quimica Medicinal, considerando sua defini¢io proposta pela [UPAC.

Semelhante ao encontrado na busca nas revistas internacionais
da drea, a producdo de artigos cientificos de Quimica Medicinal, por



Vol. 30, No. 6 Quimica medicinal moderna: desafios e contribui¢@o brasileira 1463

Tabela 2. Numero de publicagdes (artigos) geradas por palavra-chave, pesquisada nas cinco principais revistas de Quimica Medicinal
indexadas, nos periodos de 1960-1969; 1970-1979; 1980-1989; 1990-1999; 2000-2007. Percentual de contribui¢do brasileira aferida no
mesmo periodo utilizando como filtro o pais da publicacdo (“country/territory= Brazil”). Pesquisa realizada no banco de dados do portal
Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)

Palavra-chave® Periodo  Periddicos (n°de trabalhos por periédicos)® Periédicos (% de contribuigéo brasileira)
JMC CMC BMC BMCL EJMC JMC CMC BMC BMCL EJMC
“drug” 1960-1969 25 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 34 0 0 0 9 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 39 0 0 0 15 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 62 50 104 104 109 0% 0% 0% 0% 0,917%
2000-2007 1.084 427 588 605 162 0,37% 187% 1,53% 0,826% 4,938%
“lead-compound or prototype” 1960-1969 1 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 1 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 4 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 127 4 14 16 16 0% 0% 0% 0% 6,25%
2000-2007 199 12 116 26 7 1% 0% 43% 3.84% 18,18%
“design” 1960-1969 5 5 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 22 22 0 0 2 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 83 83 0 0 5 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 921 921 68 25 80 0,1% 0% 0% 0% 1,25%

2000-2007 1.543 1.543 271 1.509 142 0,39% 1,845% 1,75% 0,33% 2,1127%
“synthesis” 1960-1969 486 0 0 0 0 0% 036% 0% 0% 0%
1970-1979 1.103 0 0 0 175 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 1283 0 0 0 357 0% 0% 0% 0% 0,28%
1990-1999 2.505 32 504 2308 696 0% 0%  0,17% 0,17% 0,718%
2000-2007 2.163 230 2.114 3.322 604 0,5% 1,74% 1,797% 0,36% 3,807%
“pharmacological assays” 1960-1969 0 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 0 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 0 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 66 3 6 6 10 0% 0% 0% 0% 0%
2000-2007 67 10 10 15 3 0% 20% 10% 0% 0%

sselecionado em fungdo da abrangéncia e adequag@o aos objetivos e defini¢do da Quimica Medicinal; ® definido por busca usando cada
palavra-chave no periodo selecionado; ¢definido por tratamento dos dados utilizando como filtro pais da publicacdo (Brasil).

JMC= Journal of Medicinal Chemistry; CMC= Current Medicinal Chemistry; BMC= Bioorganic Medicinal Chemistry; BMCL= Bioor-
ganic Medicinal Chemistry Letters; EJMC= European Journal of Medicinal Chemistry.
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Grdfico 1. Representagdo do niimero de artigos brasileiros publicados nas cinco principais revistas de Quimica Medicinal [i.e. Journal of Medicinal Chemistry
(JMC), Current Medicinal Chemistry (CMC), Bioorganic Medicinal Chemistry (BMC), Bioorganic Medicinal Chemistry Letters (BMCL), European Journal of
Medicinal Chemistry (EJMC)], no periodo de 1960-2007, utilizando as palavras-chave: drug, lead-compound or prototype, design, synthesis e pharmacological
assays. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http.://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)
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Grdfico 2. Representagdo da contribuicdo percentual das institui¢ées de ensino superior e institui¢des de pesquisa nacionais na produgdo de artigos divulgados
nas cinco principais revistas de Quimica Medicinal (i.e. Journal of Medicinal Chemistry, Current Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal Chemistry,
Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, European Journal of Medicinal Chemistry), no periodo de 1960-2007, utilizando as palavras-chave: drug, lead-
compound or prototype, design, synthesis e pharmacological assays. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http://
portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)
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Grdfico 3. Representagdo da contribui¢do percentual total das institui¢des de Grdfico 4. A) Representacdo da contribuicdo percentual total dos Estados da
ensino superior e instituicoes de pesquisa nacionais, na produgdo de artigos Federacdo Brasileira na produgdo de artigos divulgados nas cinco principais
divulgados nas cinco principais revistas de Quimica Medicinal (i.e. Journal of revistas de Quimica Medicinal (i.e. Journal of Medicinal Chemistry, Current

Medicinal Chemistry, Current of Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal
Chemistry, Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, European Journal of Chemistry Letters, European Journal of Medicinal Chemistry), no periodo de 1960-

Medicinal Chemistry), no periodo de 1970-2007, utilizando as palavras-chave: 2007, utilizando as palavras-chave: drug, lead-compound or prototype, design,
drug, lead-compound or prototype, design, synthesis e pharmacological assays. synthesis e pharmacological assays. B) Contribuicdo percentual total por Regides
Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http:// da Federagao Brasileira. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of
portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e sele¢cdo manual para Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e selegdo
eliminagdo de duplicagdes/repeticoes nos distintos conjuntos de resultados manual para eliminagdo de informagoes duplicadas nos distintos conjuntos de

obtidos através da busca utilizando cada palavra-chave eleita resultados obtidos através da busca utilizando cada palavra-chave eleita
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pesquisadores brasileiros, em Quimica Nova (Quim. Nova) e no
Journal of the Brazilian Chemical Society (J. Braz. Chem. Soc.) ini-
cia-se na década de 90 e torna-se mais expressiva nos anos 2000
(Tabela 3). No total, 138 resultados foram encontrados em Quimica
Nova para as diferentes palavras-chave empregadas, no periodo pre-
viamente selecionado (Tabela 3 e Gréfico 5). Apds andlise para ex-
clusdo dos trabalhos duplicados ou repetidos, nos diferentes conjun-
tos de resultados, 86 artigos foram identificados e a participagio das
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diferentes IES e instituicdes de pesquisa nacionais, na autoria princi-
pal destes trabalhos, foi determinada e encontra-se ilustrada no Gra-
fico 6. Conforme, evidenciado neste Grafico, 26 1IES e 1 institui¢do
de pesquisa foram responsdveis pela divulgacdo do conhecimento em
Quimica Medicinal na revista Quimica Nova, nos ultimos 30 anos,
com destaque para a UFRJ com 23% de contribuicdo, UFMG com
9,1%, UNESP com 8,0%, USP-RP com 5,7%. As demais instituicdes
apresentam contribui¢cdes da ordem de 1,2 a 4,6%.

Tabela 3. Numero de trabalhos brasileiros publicados nas revistas da Sociedade Brasileira de Quimica, i.e., Quimica Nova (Quim. Nova) e

LEIYS 9 ¢

Journal of the Brazilian Chemical Society (JBCS), utilizando as palavras-chave: “drug”, “lead-compound or prototype”, “design”, “synthe-

sis” e “pharmacological assays”
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Periddico / Busca por
palavra-chave:

“drug” “lead-compound “design” “synthesis” “pharmacological
or prototype” assays”
Periodo Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS
1960-1969 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1970-1979 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1980-1989 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1990-1999 16 0 2 0 10 0 15 8 0 0
2000-2007 40 0 3 0 25 0 26 12 1 0
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Grdfico 5. Representagdo da contribui¢do percentual das instituicoes de ensino superior e instituicoes de pesquisa nacionais na produgdo de artigos em
Quimica Nova (Periodo: 1960-2007), utilizando as palavras-chave: drug, lead-compound or prototype, design e synthesis. Pesquisa realizada no banco de
dados do portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e selecdo manual para identificagdo entre o total de artigos
gerados daqueles com perfil de Quimica Medicinal, segundo defini¢do da IUPAC
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Grdfico 6.
de ensino superior e institui¢boes de pesquisa nacionais, na produgdo de

Representagdo da contribuicdo percentual total das instituigoes

artigos em Quimica Nova (Periodo: 1960-2007), utilizando as palavras-
chave: “drug”,”lead-compound or prototype”, “design” e “synthesis”.
Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http:/
/portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e selecao manual para
eliminagdo de informagoes duplicadas nos distintos conjuntos de resultados
obtidos através da busca utilizando cada palavra-chave eleita

A fim de obter um diagndstico destas publicacdes, foi realizada
analise detalhada dos resultados encontrados em Quimica Nova nos
dltimos trés anos (2005-2007). Do total de 24 publica¢des analisa-
das neste periodo, 14 referem-se a trabalhos de divulgacdo, 4 revi-
soes, 3 artigos, 1 nota técnica, 1 trabalho de educag@o e 1 de assun-
tos gerais®*. Dentre os trabalhos de divulgagio e revisdo observa-
se uma ampla cobertura de temas relevantes na drea de Quimica
Medicinal, com destaque para aqueles relacionados ao papel do
atropoisomerismo, da latencia¢io e do metabolismo no planejamento
de farmacos, a importancia dos produtos naturais e da aplica¢do de
estratégias farmacotécnicas no contexto da Quimica Medicinal
moderna®¥. Os demais 6 trabalhos (3 artigos, 1 nota técnica, 1 tra-
balho de educac@o e 1 de assuntos gerais) sdo, ainda, mais hetero-
géneos, apresentando caracteristicas parciais da drea de Quimica
Medicinal, segundo defini¢do proposta pela TUPAC,

Procedimento andlogo foi realizado para busca no Journal of the
Brazilian Chemical Society (J. Braz. Chem. Soc.) e nenhum resulta-
do foi encontrado para as palavras-chave selecionadas, com excecio
da palavra-chave sintese (“synthesis”) (Tabela 3). Estes resultados,
quando comparados aqueles encontrados para Quimica Nova, suge-
rem que o J. Braz. Chem. Soc. seja uma revista da Sociedade Brasi-
leira de Quimica com timida inclusdo da Quimica Medicinal. Nos
ultimos 3 anos (2005-2007) foram encontrados 6 trabalhos com ca-
racteristicas da area de Quimica Medicinal, abordando a sintese de
compostos bioativos com propriedades antimicrobianas ou anti-
proliferativas®. As instituicbes que mais contribuiram para a divul-
gacdo da Quimica Medicinal no J. Braz. Chem. Soc. foram a UFRJ
com 35% de contribui¢do, UFMG com 20% e UFF com 10% (Gréfi-
co 7). As outras 7 instituicdes tiveram contribui¢des de 5% cada,
equivalendo a 1 artigo nos 18 anos de criacdo da revista (Grafico 7).

A busca no diretério de Grupo de Pesquisas do CNPq, consulta
pela palavra Quimica Medicinal, revelou a existéncia de 44 Grupos
de Pesquisa em Quimica Medicinal, distribuidos em 12 Estados da
Federagdo, com maior concentracdo no Rio de Janeiro, Minas Ge-
rais e Sdo Paulo (Tabela 4). A drea principal de atuagdo destes gru-
pos € diversa, com predominancia da Quimica e da Farmacia (Ta-
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Grdfico 7. Representacdo da contribuicdo percentual das instituicées de
ensino superior nacionais na produgdo de artigos publicados no Journal of
the Brazilian Chemical Society (Periodo: 1960-2007), utilizando a palavras-
chave: “synthesis”. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of
Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e
sele¢cdo manual para identificagdo entre o total de artigos gerados daqueles
com perfil de Quimica Medicinal, segundo defini¢do da IUPAC

bela 4). A distribui¢@o destes grupos por Regides da Federacdo en-
contra-se ilustrada no Grafico 8.

Curiosamente, a andlise comparativa entre a distribui¢do dos gru-
pos de pesquisa de Quimica Medicinal (Tabela 4) e as instituigdes
promotoras de conhecimento cientifico na drea, aferida através de
publicagdes nos cinco principais periddicos internacionais de Quimica
Medicinal (Grafico 3), revela que os grupos situados nos estados do
AC, AM, BA, GO, MS, TO néo possuem produgio cientifica internacio-
nal na drea, dentro dos parametros e critérios considerados neste arti-
go. Embora no caso especifico dos estados de GO e MS, produco,
ainda que singela, em periddico nacional (i.e. Quim. Nova) tenha sido
observada e atribuida a pesquisadores da UEG e UFMS.

Institui¢des de Ensino Superior de Estados sem grupos de pes-
quisa declarados em Quimica Medicinal, tais como AL, CE e PA,
com participacéo na produgdo cientifica da drea foram identificadas,
a exemplo da UFAL, UFC e UFPA, com contribuicdo de 0,9% para
cada instituicdo, equivalendo a uma publicacdo nos 47 anos avalia-
dos (1960-2007), o que pode sugerir uma casualidade ou tendéncia

Sul

Nordeste %

20%

Sudeste
57%

Centro-Oeste
5%

Grdfico 8. Relagdo percentual de Grupos de Pesquisa em Quimica Medicinal

por Regido da Federagdo
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Tabela 4. Rela¢do do nimero de grupos de pesquisa em Quimica
Medicinal por Estados da Federacio Brasileira. Pesquisa realizada
no Diretério de Grupos de Pesquisa do CNPq (www.cnpq.br/gpesq,
acesso em Julho de 2007)

Estados da  N° de Grupos de Pesquisa ~ Area Principal (AP)

Federagao em Quimica Medicinal®

AC 1 Ecologia

AL 0 —

AM 2 Quimica (x 2)

AP 0 —

BA 2 Ciéncia da Computagio,
Quimica

CE 4 Quimica (x 3),

Bioquimica,

DF 0 —

ES 0 —

GO 2 Farmacia,
Quimica

MA 0 —

MG 9 Quimica (x 6),

Farmacia (x 3)

MS 1 Bioquimica

MT 0 —

PA 0 —

PB 0 —

PE 3 Farmacia,
Quimica,
Botanica

PI 0 —

PR 0 —

RJ 10 Quimica (x 6),

Farmacia (x 2),
Farmacologia (x 2)

RN 0 —

RO 0 —

RS 1 Farmicia

RR 0 —

SC 3 Quimica (x 3)

SE 0 —

SP 6 Quimica (x 5),
Biofisica

TO 0 —

“pase corrente: grupos de pesquisa; consulta por: Quimica Medici-
nal (todas as palavras); filtro: UF

a um estdgio embriondrio para o surgimento de novos grupos em
Quimica Medicinal.

A formag@o de recursos humanos na drea de Quimica Medici-
nal é, ainda, incipiente no pais. A nivel de graduacido a Quimica
Medicinal € ensinada nos cursos de Farmacia, das Faculdades de
Farmécia das diferentes institui¢des de ensino superior. A nivel de
pos-graduagdo, foi criado em marco de 2007 o primeiro curso, in-
serido no Programa de P6s-Graduagdo em Farmacologia e Quimi-
ca Medicinal, do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro (UFRIJ).

Outra importante iniciativa para a formag@o de recursos huma-
nos na drea da Quimica Medicinal € a Escola de Verdo em Quimica
Farmacéutica Medicinal (EVQFM), criada em 1995 com objetivo
de complementar e atualizar estudantes — de graduag@o e pds-gra-
duagdo — e profissionais, nos diferentes aspectos da disciplina, que
observa continua evolucéo. A descoberta e o planejamento de novos
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farmacos, assim como o estudo da relag@o entre a estrutura quimica
e a atividade farmacoldgica de farmacos e medicamentos sdo os
principais objetivos da EVQFM. Em sua décima edi¢@o recebeu o
sub-comité de Quimica Medicinal e Desenvolvimento de Farmacos
da IUPAC, com especialistas ministrando o curso “highligths in
medicinal chemistry”.

COMENTARIOS FINAIS

A contribui¢do brasileira na geragdo de conhecimento novo na
drea da Quimica Medicinal €, ainda, timida em termos numéricos,
porém, com crescimento significativo a partir dos anos 2000. A ampla
maioria € proveniente das pesquisas realizadas nas instituicdes de
ensino superior (IES), federais e estaduais, com pequena participa-
¢do de instituigdes de pesquisa da drea da satide, e minima de IES
privadas. A UFRJ €, de longe, a institui¢do mais produtiva na drea
da Quimica Medicinal, com base em todos os pardmetros de andlise
definidos neste artigo, representando importante lideranca cientifi-
ca na drea. Ademais esta instituicdo representa a vanguarda da
Quimica Medicinal brasileira, com contribui¢des na criacdio da pri-
meira Escola de Verdo em Quimica Medicinal e do primeiro Pro-
grama de Pés-Graduagdo em Quimica Medicinal, datados de 1995
e 2007, respectivamente. O principal livro de Quimica Medicinal?,
em lingua portuguesa, tem autoria de dois ilustres professores pes-
quisadores do estado do Rio de Janeiro.

AGRADECIMENTOS

Ao suporte financeiro do IM-INOFAR (CNPg-BR #420.015/05-
1), PRONEX (BR), FAPERJ (BR).

REFERENCIAS

1. Wermuth, C. G.; The Practice of Medicinal Chemistry, 2™ ed., Academic
Press: London, 2003, p. 29.

2. Barreiro, E. J.; Manssour, C. A. M.; Quimica Medicinal: As Bases
Moleculares da A¢do dos Farmacos, Art Med Editora Ltda: Porto Alegre,
2001, p. 83-122.

3. Barreiro, E. J.; Quim. Nova 2002, 25, 1172.

4. Lima, L. M.; Barreiro, E. I.; Curr. Méd. Chem. 2005, 12, 23.

5. Cushman, D. W.; Cheung, H. S.; Sabo, E. F.; Ondetti, M. A.; The American
Journal of Cardiology 1982, 49, 1390.

6. Ferreira, S .H.; Drugs 1985, 30, 1.

7. Ondetti, M. A.; Williams, N. J.; Sabo, E. F.; Pluscec, J.; Weaver, E. R.; Kocy,
O.; Biochemistry 1971, 10, 4033.

8. Ganellin, C. R. Em Chronicles of Drug Discovery; Bindra, J. S.; Lednicer,
D., eds.; Wiley: New York, 1982, p. 1.

9. Pellecchia, M.; Sem, D. S.; Wuthrich, K.; Nat. Rev. Drug Discovery 2002,
1,211.

10. Lombardino, J. G.; Lowe IIL, J. A.; Nat. Rev. Drug Discovery 2004, 3, 853.

11. Gershell, L. J.; Atkins, J. H.; Nat. Rev. Drug Discovery 2003, 2, 321.

12. Dias, R. L. A.; Corréa, A. G.; Quim. Nova 2001, 24, 236.

13. Bunin, B. A.; Elman, J. A.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1097.

14. Hardy, L. W.; Malikayil, A.; Curr. Drug Discovery 2003, 3, 15.

15. Lundstrom, K.; J.Cell. Molecular Medicine 2007, 11, 224; Sams-Dodd, F.;
Drug Discovery Today 2006, 11, 465.

16. Milne, G. M.; Ann. Rep. Med. Chem. 2003, 38, 383.

17. Cohen, F. J.; Discovery Medicine 2005, 5, 153.

18. Maggon, K.; Drug Discovery Today 2005, 10, 739.

19. Hodgson, J.; Nat. Biotechnol. 2001, 19, 722.

20. Prentis, R. A.; Lis, Y.; Walker, S. R.; Br. J. Clinical Pharmacol. 1998, 25, 387.

21. Cadwell, G. W.; Curr. Top. Med. Chem. 2001, 1, 353.

22. DiMasi, J. A.; Drug Information Journal 2000, 34, 1169.

23. Jhoti, H.; Nat. Biotechnol. 2005, 23, 184.

24. Lahana, R.; Drug Discovery Today 1999, 4, 447.

25. Ortholand, J-Y.; Ganesan, A.; Curr. Opin. Chem. Biol. 2004, 8, 271.

26. Oprea, T. L.; Davis, A. M.; Teague, S. J.; Leeson, P. D.; J. Chem. Inf.
Computer Sci. 2001, 41, 1308.

27. Vieth, M.: Siegel, M. G.; Higgs, R. E.; Watson, I. A.; Robertson, D. H.;
Savin, K. A.; Durst, G. L.; Hipskind, P. A.; J. Med. Chem. 2004, 47, 224.



1468

28.

29.

30.
31.
32.
33.
34.
35.

36.
37.

38.
39.
40.
41.

42.
43.
44.
45.
46.
47.

48.
49.
50.

51.

52.

53.
54.
55.
56.
57.

Veber, D. F; Johnson, S. R.; Cheng, H-Y.; Smith, B. R.; Ward, K. W,;
Kopple, K. D.; J. Med. Chem. 2002, 45, 2615.

Wenlock, M. C.; Austin, R. P.; Barton, P.; Davis, A. M.; Leeson, P. D.; J.
Med. Chem. 2003, 46, 1250.

Walters, P. W.; Murcko, M. A.; J. Med. Chem. 1998, 41, 3314.

Lipinski, C. A.; Adv. Drug Delivery Rev.1997, 23, 3.

Ertl, P.; Rohde, B.; Selzer, P.; J. Med. Chem., 2000, 43, 3714.

Cruciani, G.; Pastor, M.; Guba, W.; Eur. J. Pharm. Sci. 2000, 11, S29.
Auld, D. S.; Diller, D.; Koc-Kan, H.; Drug Discovery Today 2002, 7, 1206.
Hansch, C.; Leo, A.; Mekapati, S. B.; Kurup, A.; Bioorg. Med. Chem.2004,
12, 30.

Barril, X.; Hubbard, R. E.; Morley, S. D.; Mini-Rev. Med. Chem. 2004, 4, 779.
Kitchen, D. B.; Decornez, H.; Furr, J. R.; Bajorath, J.; Nat. Rev. Drug
Discovery 2004, 3, 935.

Muegge, I.; Oloff, S.; Drug Discovery Today: Technologies,2006, 3, 405.
Kubinyi, H.; Nat. Rev. Drug Discovery 2003, 2, 665.

Drews, J.; Drug Discovery Today 2003, 8, 411.

Recanatini, M.; Bottegoni, G.; Cavali, A.; Drug Discovery Today:
Technologies 2004, 1, 209.

Campbell, S. F; Clinical Science 2000, 99, 255.

Wermuth, C.; J. Med. Chem. 2004, 47, 1303.

Lydon, N. B.; Druker, B.; Leukemia Research 2004, 28, 29.

Morphy, R.; Kay, C.; Rankovic, Z.; Drug Discovery Today 2004, 9, 641.
Morphy, R.; Rankovic, Z.; J. Med. Chem. 2005, 48, 6523.

Fura, A.; Shu, Y-Z.; Zhu, M.; Hanson, R. L.; Roongta, V.; Humphreys, W.
G.; J. Med. Chem. 2004, 47, 4339.

Zhao, H.; Drug Discovery Today 2007, 12, 149.

Jhoti, H.; Nat. Biotechnol. 2005, 23, 184.

Paiva, A. C. M.; Nouailhetas, V. L. A.; Paiva, T. B.; J. Med. Chem. 1977,
20, 898.

Goissis, G.; Nouailhetas, V. L. A.; Paiva, A. C. M.; J. Med. Chem. 1976,
19, 1287.

Tominaga, M.; Stewart, J. M.; Paiva, T. B.; Paiva, A. C. M.; J. Med. Chem.
1975, 18, 130.

Paiva, A. C. M.; Paiva, T. B.; Miyamoto, M. E.; J. Med. Chem. 1973, 16, 280.
Khan, M. A.; Rocha, E. K.; Chem. Pharm. Bull. 1977, 25, 3110.

Juliano, L.; Juliano, M. A.; de Miranda, A.; Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 2550.
Galdino, S. L.; Pitta, I. D.; Luuduc, C.; Eur. J. Med. Chem. 1985, 20, 439.
Zanatta, N.; Rittner, R.; J. Pharm. Sci.1983, 72, 831.

58.

59.

60.

Quim. Nova

Leite, A. C. L.; Santos, L. M. FE.; Moreira, D. R. M.; Brondani, D. J.; Quim.
Nova 2007, 30, 284; Pereira, D. G.; Quim. Nova 2007, 30, 171; dos Santos,
A. R.; Pinheiro, A. C.; Sodero, A. C. R.; Cunha, A. S.; Padilha, M. C.; de
Souza, P. M.; Fontes, S. P.; Veloso, M. P.; Fraga, C. A. M.; Quim. Nova
2007, 30, 125; Costa, M. S.; Kiralj, R.; Ferreira, M. M. C.; Quim. Nova
2007, 30, 25; Rodriguez, V.; Moura, S.; Pinto, E.; Pereira, C. M. P.; Braga,
R. C.; Quim. Nova 2006, 29, 1365; Blau, L.; Menegon, R. F.; Chung, M.
C.; Quim. Nova 2006, 29, 1307; de Souza, A. M. A.; Guarda, V. L. M.;
Leite, L. F. C. C.; Filho, J. M. B.; de Lima, M. C. A.; Galdino, S. L.; Pitta,
I. R.; Quim. Nova 2006, 29, 1106; Beck, R. C. R.; Haas, S. E.; Guterres,
S. S.; Ré, M. L; Benvenutti, E. V.; Pohlmann, A. R.; Quim. Nova 2006, 29,
990; Silveira, G. P.; Nome, F.; Gesser, J. C.; Sa, M. M.; Quim. Nova 2006,
29, 844; de Melo, E. B.; Carvalho, I.; Quim. Nova 2006, 29, 840.

Silva, H. S. R.; dos Santos, K. S. C. R.; Ferreira, E. L.; Quim. Nova 2006,
29, 776; Melo, J. O. F;; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; de Souza,
M. C. B. V,; Ferreira, M. L. G.; Cunha, A. C.; Quim. Nova 2006, 29, 569;
Viegas Jr, C.; Bolzani, V. S.; Barreiro, E. J.; Quim. Nova 2006, 29, 326; Sena,
M. M.; Trevisan, M. G.; Poppi, R. J.; Quim. Nova 2005, 28, 910; Borges, A.
D. L.; Ponte, G. D.; Neto, A. F.; Carvalho, I.; Quim. Nova 2005, 28, 727,
Frézard, F.; Schettini, D. A.; Rocha, O. G. E.; Demicheli, C.; Quim. Nova 2005,
28, 511; de Souza, M. V. N.; Vasconcelos, T. R. A.; Quim. Nova 2005, 28,
678; Bonato, P. S. B.; Jabor, V. A. P.; Gaitani, C. M.; Quim. Nova 2005, 28,
683; Veiga-Jr, V. E.; Pinto, A. C.; Maciel, M. A. M.; Quim. Nova 2005, 28,
519; de Fatima, A.; Baptistella, L. H. B.; Pilli, R. A.; Modolo, L. V.; Quim.
Nova 2005, 28, 306; de Almeida, V. L.; Leitdo, A.; Reina, L. C. B.; Montanari,
C. A.; Donnici, C. L.; Lopes, M. T. P.; Quim. Nova 2005, 28, 118; de Souza,
M. V. N,; Ferreira, S. B.; Mendonga, J. S.; Costa, M.; Rabello, F. R.; Quim.
Nova 2005, 28, 77; Verli, H.; Barreiro, E. JI.; Quim. Nova 2005, 28, 95;
Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. M.; Quim. Nova 2005, 28, S56.

Magaton, A. S.; Rubinger, M. M. M.; Macedo-Jr, F. C.; Zambolim, L.; J.
Braz. Chem.l Soc. 2007, 18, 284; Cunha, A. S.; Lima, E. L. S.; Pinto, A.
C.; Esteves-Souza, A.; Echevarria, A.; Camara, C. A.; Vargas, M. D.; Torres,
J. C.; J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 439; Figueiredo, I. M.; dos Santos, L.
V.; da Costa, W. F.; Carvalho, J. E.; da Silva, C. C.; Sacoman, J. L.; Kohm,
L. K.; Sarragiotto, M. H.; J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 954; Logrado, L.
P. L.; Silveira, D.; Romeiro, L. A. S.; de Moraes, M. O.; Cavalcanti, B. C.;
Costa-Lotufo, L. V.; Pessoa, C. O.; dos Santos, M. L.; J. Braz. Chem. Soc.
2005, 16, 1217; Boeck, P.; S4, M. M.; de Souza, B. S.; Cercend, R.;
Escalante, A. M.; Zachino, S. A.; Filho, V. C.; Yunes, R. A.; J. Braz. Chem.
Soc. 2005, 16, 1360; Faria, T. J.; Silva, L. G. F.; Filho, J. D. S.; Chiari, E.;
de Oliveira, A. B.; J. Braz. Chem.Soc. 2005, 16, 1415.



