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25 YEARS OF MEDICINAL CHEMISTRY IN BRAZIL. The Sociedade Brasileira de Química is commemorating its 25th

anniversary, and this paper is intended to draw an overview of the Brazilian Medicinal Chemistry over all these years. In 1977
Brazil had almost no activities at all in the field, albeit many efforts were already on the way for encouraging Brazilian Scientists
to enter the area. Among many different endeavours to help medicinal chemists to fulfil their proposals and the establishment of
an on-going research with the help of networks, the Sociedade Brasileira de Química created, in 1991, its own Division on Structure
and Activity Relationship, which became the Division of Medicinal Chemistry, in 1997.
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INTRODUÇÃO

A Sociedade Brasileira de Química está completando 25 anos de
idade. Em conjunturas milenares, trata-se de uma jovem; naquelas
referentes à consciência refere-se à maturidade em formação; mas
naquelas referentes à ciência trata-se de uma enorme força-tarefa
que agrega uma miríade de pesquisas em nível internacional. Acima
de tudo a SBQ – embora jovem – tem proporcionado à sua comuni-
dade acesso constante a um celeiro de idéias que, expostas de forma
aberta e sem conceitos previamente estabelecidos, tem criado um
ambiente científico rigoroso. Saudável, tem efeito multiplicador em
todas as áreas da Química. Simultaneamente à sua contribuição
agregadora enquanto sociedade científica é preciso enfatizar que a
SBQ tem tido papel fundamental na preservação de valores morais,
éticos e científicos em toda a comunidade de cientistas, em suas mais
distintas áreas de atuação. Por todos esses valores acumulados ao
longo destes 25 anos, a SBQ traz este número especial de uma de
suas revistas mais importantes, a Química Nova, que estabelece um
marco importante para esta celebração. Esta comemoração permite
apresentar tanto uma retrospectiva da Química Medicinal no Brasil,
seu estado da arte bem como algumas reflexões prospectivas.

NOÇÕES FUNDAMENTAIS SOBRE QUÍMICA MEDICINAL

Antes de iniciar este relato histórico-cronológico sobre 25 anos
de Química Medicinal no Brasil, focando o seu desenvolvimento na
SBQ em especial, torna-se importante relembrar o que se entende,
nos dias de hoje, por Química Medicinal. Esta, em suas inúmeras
atribuições, engloba o planejamento racional de novas substâncias
bioativas, envolvendo a síntese ou a modificação molecular de subs-
tâncias; o isolamento de princípios ativos naturais (plantas, animais,
minerais); a identificação ou elucidação da estrutura; a descrição das
moléculas desde a sua constituição atômica (passando por relações
entre a estrutura e propriedades) até suas características estruturais
quando da(s) interação(ões) com os diferentes sistemas biofases/bio-
lógicos; a compreensão em nível molecular de processos bioquímicos/
farmacológicos, toxicológicos e farmacocinéticos. E, finalmente, a

proposição e validação de modelos matemáticos através dos estudos
de relações entre a estrutura química e a atividade farmacológica e/
ou toxicológica, permitindo então a proposição de novas entidades
de interesse. Esta área de conhecimento, utilizando diferentes estra-
tégias metodológicas complementares, é tradicional e reconhecida-
mente usada no planejamento de fármacos. Esta, no entanto, se es-
tende a diferentes áreas de aplicação, como planejamento e mecanis-
mo de ação de agrotóxicos; previsão da toxicidade de compostos,
visando sua aplicação tanto terapêutica quanto ambiental. Cada uma
destas etapas, cruciais para o sucesso do planejamento racional de
fármacos, é realizada iterativamente. Considerando as disponibili-
dades tanto de informação e de conhecimento sobre o sistema estu-
dado (composto químico-sistema biológico) bem como de ferramen-
tas teóricas e de recursos experimentais, poder-se-á atingir os vários
níveis de desenvolvimento, alcançados em cada uma das etapas. Es-
tas etapas, podem ser mais bem visualizadas no esquema apresenta-
do na Figura 1. Deste modo, o desenvolvimento e sucesso em quími-
ca medicinal requerem o conhecimento e aplicação de estratégias
metodológicas híbridas, no centro de um grande espaço inter-, trans-
e multidisciplinar fundamentadas por conhecimentos, por exemplo,
em biofísica, biologia molecular, bioquímica, clínica médica, esta-
tística, físico-química, fisiologia, matemática, neurobiologia, pato-
logia, química biológica, química inorgânica, química orgânica e
química quântica.

Como conseqüência, o planejamento de moléculas bioativas e,
mais ainda, relevantes para o país, só poderia ocorrer em um sistema
integrado e iterativo de redes, em cooperações mútuas, semelhantes
a um equilíbrio dinâmico. Este talvez tenha sido um dos problemas
enfrentados nos idos da década de 1970, quando a capacidade de
agrupar era muito mais eficiente em movimentos políticos, não em
movimentos científicos. Atualmente, essa perspectiva mudou. En-
tretanto, muito há que se fazer para que a iteratividade da química
medicinal lhe valha amplos frutos.

Nesse contexto, a formação de recursos humanos, com este perfil
multidisciplinar e com alto valor de competência, se tornou fundamen-
tal para o desenvolvimento desta área de conhecimento em nosso meio.

Para, adicionalmente, se atingir a iteratividade necessária estabe-
leceu-se um importante marco em 1991, quando foi criada a Divisão
de Estrutura Química e Atividade Biológica, DSA, da SBQ, que seis
anos depois viria a se tornar a Divisão de Química Medicinal, DMD.
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Várias inserções durante reuniões da SBPC, da SBBq e também
em reuniões da Seção de Química Biológica da SBQ, foram realiza-
das pelo grupo de pesquisadores brasileiros em físico-química orgâ-
nica, interessados em estender os conhecimentos já consagrados dessa
área para o entendimento dos sistemas biológicos. Apesar desses
esforços, somente com o advento da DSA é que se materializou,
pela primeira vez de forma conjunta, a união entre as duas áreas: a
físico-química orgânica e a biológica.

Com a criação da DSA, tornou-se possível, talvez pela primeira
vez de forma sistemática, a união de vários pesquisadores de diferen-
tes especialidades dentro de uma mesma reunião, com o objetivo de
demonstrarem, individualmente, suas experiências e como usá-las den-
tro do contexto multidisciplinar da DSA, particularmente em planeja-
mento de moléculas bioativas. A DSA possibilitou, então, a sistemati-
zação e gerenciamento dessas diferentes abordagens. A introdução
dessa forma de pensar despertou enorme interesse entre os pesquisa-
dores mas, ao mesmo tempo, causou certa perplexidade ao constatar-
se que a união de diferentes especialidades poderia contribuir para a
compreensão do sistema biológico, através de modificações da estru-
tura molecular. Felizmente, a euforia demonstrada pela possibilidade
de se modificar a estrutura de tal forma que o sistema biológico pudes-
se responder a essa modificação, fez com que esses pesquisadores en-
grossassem sua participação nas reuniões anuais até que em 1997 a
DSA foi renomeada para a DMD. Nesse momento, como já havia
previsão da assembléia divisional, houve um aumento significativo do
número de participantes ativos sócios da DMD. Em termos numéri-
cos, durante as reuniões da DSA houve contribuição científica de cer-

ca de 30 trabalhos/ano. Esse número, já no primeiro ano da DMD
aumentou para cerca de 80/ano. Por ocasião das realizações dos dois
primeiros workshops sobre Relações Quantitativas entre a Estrutura
Química e a Atividade Biológica, QSAR, (1991 e 1994), no IQUSP,
SP, a audiência foi constituída de pesquisadores de diferentes partes
do Brasil em cerca de 100 participantes cada uma delas. Em 2001,
durante a realização do 3rd Workshop on Chemical Structure and
Biological Activity. Perspectives in QSAR e também do 1st Brazilian
Symposium on Medicinal Chemistry, BRAZMEDCHEM, o número
de participantes aumentou para cerca de 130 cada, o que demonstra,
claramente, a evolução do interesse pela área em poucos anos de sua
existência enquanto sociedade organizada para o estudo das ativida-
des inerentes à química medicinal. Observou-se claramente não ape-
nas o aumento de participantes, mas também a qualidade dos traba-
lhos foi mantida e a cooperação entre os diferentes grupos de pesquisa
passou a ser evidenciada. Essa mudança é importante do ponto de
vista de agregação da química medicinal e estabelece-se por ser fun-
damental à iteratividade acima descrita.

CENÁRIO CIENTÍFICO E TECNOLÓGICO NO PAÍS
ANTES DE 1991

Segundo comunicação pessoal do professor Toshio Fujita, o pes-
quisador pioneiro Corwin Hansch visitou o Brasil já nos idos de
1966, durante o terceiro Simpósio Internacional de Farmacologia,
na Universidade de São Paulo, quando ministrou palestra sobre rela-
ções entre estrutura química e atividade farmacológica, mostrando
aquilo que viria a ser conhecido como a abordagem de Hansch-Fujita.
Sua vinda ao Brasil ocorreu por convite do saudoso professor Rocha
e Silva, um dos organizadores da fase brasileira do evento1.

Em 1964, o professor Corwin Hansch publicou o primeiro arti-
go versando sobre relações quantitativas entre a estrutura química e
a atividade farmacológica2 e, anos depois o Brasil entrava para o ce-
nário internacional com algumas publicações históricas dos profes-
sores Andrejus Korolkolvas e Ivan da Rocha Pitta3-5.

Também de forma pioneira, o saudoso professor Andrejus
Korolkovas escreveu e traduziu seu livro Medicinal Chemistry6-10 para
o português. Com isso, uma verdadeira escola se formou, principal-
mente em meio farmacêutico, onde a disciplina de farmacologia/quí-
mica farmacêutica é ministrada. A produção literária na área conti-
nuou evoluindo e atualmente culminou com a publicação de um novo
livro sobre a natureza atual da química medicinal11.

CENÁRIO CIENTÍFICO E TECNOLÓGICO NO PAÍS
DEPOIS DE 1991

Uma das primeiras tentativas de sistematização e divulgação das
atividades inerentes à química medicinal, com significativo efeito
multiplicador, ocorreu nos idos de 1988-89 quando se iniciou um
intercâmbio de pesquisadores do Brasil e do exterior. Especifica-
mente na área de QSAR (relações quantitativas entre a estrutura quí-
mica e a atividade biológica, uma das áreas de atuação da química
medicinal) esta se deu com a participação de diversos pesquisadores
estrangeiros, mas que contou com a dinâmica contribuição do pro-
fessor Hugo Kubinyi, do Instituto de Química Farmacêutica, Uni-
versidade de Heidelberg, e da BASF Ludwigshafen, Alemanha.

Durante os primeiros cinco anos, as metodologias utilizadas em
QSAR, suas potencialidades e limitações foram divulgadas, em di-
ferentes regiões do Brasil, por meio, principalmente, de atividades
no âmbito da pós-graduação e pesquisa. Pretendeu-se, desta forma,
tanto divulgar a área quanto despertar o interesse para a realização
de trabalhos de pesquisa com efetiva colaboração.

A segunda etapa compreendeu o desenvolvimento de projetos de

Figura 1. Química Medicinal no planejamento de compostos biologicamente

ativos
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pesquisa, efetuados agora em colaboração com outros grupos, de Ins-
titutos de Pesquisa e de Universidades, envolvendo grupos de pesqui-
sa no Brasil. Estes foram e, estão sendo factíveis, através de financia-
mentos, na grande maioria das vezes provenientes das diferentes agên-
cias de fomento, para com bolsas de doutorado, mestrado e iniciação
científica. Entre os projetos financiados, muitos eram de caráter indi-
vidual e alguns em colaboração.

Como resultado deste intercâmbio, realizou-se no IQUSP, São
Paulo dois workshops sobre Chemical Structure and Biological
Activity, respectivamente em 1991 e 1994. O grande interesse des-
pertado se avalia pelo elevado número de participantes, apresentan-
do painéis (mais de 100, em cada um deles), vindos de várias partes
do Brasil, e América do Sul.

O efeito multiplicador destes dois eventos foi significativo e
determinante para as ações arroladas como seguem:

1. surgimento da Divisão Estrutura Química e Atividade Bio-
lógica, (DSA), na SBQ, precursora da Divisão de Química
Medicinal, (DMD), formada em 1998;

2. formação de núcleos de pesquisa (envolvendo pesquisado-
res e alunos de pós-graduação) na área de QSAR/QSAR-
3D, em instituições de ensino e pesquisa e em institutos de
pesquisa;

3. realização de cursos de pós-graduação;
4. realização de visitas de pesquisadores brasileiros provenien-

tes dos vários núcleos de pesquisa aos laboratórios especiali-
zados no exterior;

5. crescimento expressivo da participação de pesquisadores bra-
sileiros em congressos da área no exterior;

6. inserção de pesquisadores brasileiros junto à comunidade ci-
entífica internacional.

Paralelamente, é notória, entre outras, a importância da Escola
de Química Farmacêutica no Rio de Janeiro, criada em 1995, que
tem contribuído para a formação de recursos humanos, principal-
mente em níveis de graduação.

Todos esses esforços resultaram em um crescimento significativo
da comunidade científica brasileira, que culminou com a realização do
3rd Workshop on Chemical Structure and Biological Activity. Perspectives
in QSAR e do 1st Brazilian Symposium on Medicinal Chemistry,
BRAZMEDCHEM, ambos em 2001, com cerca de 130 participantes.
Isto reflete o nível de atuação dos pesquisadores que têm atuado na área
de QSAR e mais amplamente em Química Medicinal.

As Figuras 2 a 5 mostram as características desses dois eventos
em termos da origem das atividades nas mais diferentes áreas da
química medicinal, bem como a qualificação de seus participantes.

Uma busca exploratória foi realizada no Índice de Citações da
FAPESP/CAPES12, com o objetivo de identificar as publicações dos
diferentes grupos de pesquisa que atuam em química medicinal no
Brasil. Esta busca, deu-se pelo uso de algumas palavras-chave e teve o
único e precípuo interesse em mostrar a evolução da área desde 1977.
Portanto, não se trata de uma busca exaustiva. Apenas por brevidade
inerente, as palavras escolhidas foram: QUÍMICA MEDICINAL13-22,
QSAR14, 23-62 e PLANEJAMENTO DE FÁRMACOS14, 18, 21, 44, 45, 56, 57, 59,

63-79. As Figuras 6 a 8 mostram os respectivos gráficos.
Na última década, um dos maiores avanços da química medici-

nal ocorreu, certamente, na área de química combinatória. Embora
ainda modestos numerologicamente, são 10 trabalhos publicados no
período de 1998 a 2001, sendo 5 deles somente no ano de 2001.
Foram 82 artigos usando as palavras-chave lipofilia ou hidrofobia
no período de 1982 a 2001, enquanto que outros 141 artigos esta-
vam relacionados aos termos quimiométricos PCA, PLS, SIMCA,
KNN ou MRA publicados entre 1979 e 2001, sendo que destes últi-
mos 25 ocorreram somente em 2001 e 16 em 2000.

Figura 4. Número de participantes por instituição, durante o 1st Brazilian

Symposium on Medicinal Chemistry, BRAZMEDCHEM, 11-16 de novembro
de 2001

Figura 5. Qualificação dos participantes do BRAZMEDCHEM

Figura 2. Número de participantes por instituição, durante o 3rd Workshop
on QSAR, IQ/USP, 8-11 de novembro de 2001

Figura 3. Qualificação dos participantes do 3rd Workshop on QSAR
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são, a busca por linhas de pesquisa foi incluída e os resultados foram
os seguintes: química medicinal, 12 grupos e 9127 (3052) documen-
tos; QSAR, 856 (18); planejamento de fármacos, 5629 (1115) docu-
mentos. A versão atual 4.1 apresentou os seguintes resultados em bus-
ca exata dos termos: química medicinal, 34 grupos de pesquisa; QSAR,
77 e planejamento de fármacos, 15. Curiosamente, as linhas de pes-
quisa em química medicinal somaram apenas 21!; QSAR, 16. É im-
portante ressaltar que grupos trabalhando em biologia estrutural, como
por exemplo em cristalografia estrutural, aparecem com vínculos es-
pecíficos a esses estudos. Isso demonstra, claramente, a evolução da
natureza pluridisciplinar da área; e, planejamento de fármacos, 2, que
muda para 21 quando ambas as palavras são buscadas.

O Instituto Nacional de Propriedade Intelectual, INPI, (http://
www.inpi.gov.br/), tinha, em 6 de janeiro de 2002, 836 registros de
patentes em medicamentos, 6 em fármacos, 355 em drogas. A Figu-
ra 9 exemplifica as patentes de fármacos na área parasitológica,
registradas no INPI.

Os desafios da química medicinal brasileira

Dois sustentáculos importantes precisam ser delineados: o
referencial brasileiro para a química medicinal e sua inserção no ce-
nário internacional.

Inicialmente e independente do estabelecimento das referências
de trabalho, é necessário enfatizar que as abordagens metodológicas
empregadas e inerentes ao estudo da interação composto químico-
sistema biológico precisarão ser de domínio comum.

Os principais desafios que a química medicinal poderá experi-
mentar nos anos vindouros podem ser referenciados através da quí-
mica do século XX: não basta catalogar informações, é preciso saber
como gerenciá-las. Nesse contexto o manuseio de um grande núme-
ro de dados apresenta especial interesse, que irão permitir:

• apontar (quantitativamente) as características estruturais im-
portantes para a atividade biológica e com elevado poder
de predição, deste modo, novas “estruturas-candidato” po-
dem ser propostas;

• avaliar a similaridade/dissimilaridade estrutural, incluindo-
se estruturas flexíveis e coleções combinatórias;

• propor métodos experimentais e de simulação da
permeabilidade de membranas, partição e solubilidade;

• propor métodos experimentais que possam ser extrapolados,
para um grande número de moléculas ( > >1000) e com alto
poder de previsão;

• realizar ensaio virtual (virtual screening);
• construir coleções dirigidas de compostos químicos (target

libraries);

Figura 8. Participação brasileira no cenário internacional com

contribuições em PLANEJAMENTO DE FÁRMACOS

Figura 6. Participação brasileira no cenário internacional com

contribuições em QUÍMICA MEDICINAL

Figura 7. Participação brasileira no cenário internacional com
contribuições em QSAR

Figura 9. Classes de fármacos de ação contra organismos parasitas,

registradas no INPI

Usando as palavras-chave química medicinal, QSAR e planeja-
mento de fármacos uma busca no Diretório de Grupos de Pesquisa do
CNPq, versão 1, 1993, foram obtidos 43 grupos. As áreas de ciências
exatas, saúde, biológicas e agrárias estavam contempladas. Com o
unitermo química medicinal, foram 3 grupos; 2 para QSAR e 1 para
planejamento de fármacos. Dez citações para PCA e 4 para
quimiometria. Em busca conceitual na versão 2, 1995, do mesmo
diretório, foram 2 grupos relacionados à química medicinal; 123 do-
cumentos para QSAR (9 para busca simples); 3 grupos e 2997 docu-
mentos para planejamento de fármacos (853 em busca simples). Na
versão 3 de 1997, foram 10 grupos e 3336 documentos para química
medicinal em busca conceitual e 1485 em busca simples; 70 docu-
mentos para QSAR (12 em busca simples); 2 grupos e 2238 documen-
tos em planejamento de fármacos (930 em busca simples). Nessa ver-
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• identificar e propor novas estruturas mínimas essenciais para
a atividade biológica de interesse (needle structures);

• reduzir dados sem perda de informação;
• avaliar aspectos metodológicos e teóricos na predição da

interação ligante-proteína;
• derivar modelos de QSAR, com o conhecimento da estrutu-

ra da proteína, nos dias de hoje, cada vez mais comuns;
• determinar série representativa da estrutura de proteínas que

cobre proteínas biologicamente relevantes. Identidade e si-
milaridade na seqüência de proteínas;

• propor métodos de predição da função da proteína a partir
da estrutura 3D, identificando regiões de interação, através
de banco de dados ou data mining;

• detectar cavidades na proteína importantes para a atividade.
Banco de dados de cavidades para planejamento de fármacos
pode ser um novo alvo, pois fornece informação sobre a for-
ma;

• propor novas abordagens em Quimiometria;
• aplicar métodos quimiométricos em ADMET;
• propor estratégias de superposição e alinhamento, incluindo

estruturas flexíveis;
• sugerir novas compostos ativos a partir de structure-based

libraries;
• construção e validação de grande banco de dados e bibliote-

cas combinatórias (coleções);
• utilizar data mining no planejamento de fármacos;
• utilizar métodos computacionais em terapia gênica;
• estender os conhecimentos da Química Medicinal acadêmi-

ca para a indústria e vice-versa;
• estender todas as estratégias metodológicas para outras

áreas de aplicação da química medicinal, que tradicional-
mente se utiliza apenas a medicamentos como, por exemplo,
meio-ambiente e toxicologia, agroquímicos;

• definir alvos relevantes para as doenças negligenciadas e de
interesse para o Brasil, em especial;

• construir bancos de dados taxio- e quimiotaxonômicos em
produtos naturais, com informações biológicas relevantes,
como fonte de matéria prima para a química medicinal. Es-
ses bancos de dados precisarão ser de domínio público.

Não menos importante mas, ao contrário, essencial para que to-
das essas estratégias sejam factíveis, é preciso que as agências de
fomento e também a comunidade e qualquer outra fonte de financia-
mento da pesquisa no Brasil, entendam e reconheçam que a química
medicinal, DMD, é uma das áreas de caráter essencial para a ciência
brasileira, bem como sua inserção no contexto internacional. E, não
simplesmente um repositório de substâncias químicas bioativas que
jamais se tornarão fármacos, herbicidas, pesticidas, etc...

CONCLUSÃO

Os desafios da química medicinal no Brasil somente poderão ser
enfrentados e, soluções apresentadas com o estabelecimento de coo-
perações mútuas em redes. Há um entendimento de que as redes
sejam estabelecidas de tal forma que os nós se constituam de peque-
nos aglomerados de especialistas (tipicamente, entre 6 e 10 mem-
bros), associados a outros nós de configuração similar mas de dife-
rentes especialidades. Com isso, a diversidade de atuação das espe-
cialidades dar-se-á de forma a atender as diferentes interfaces neces-
sárias para a composição da química medicinal. O sucesso depende
do estabelecimento dos referenciais brasileiros. Dessa forma, gru-
pos de pesquisadores e/ou pequenas empresas serão constituídas com
base de capital de empreendimento de risco, financiados por agentes

financeiros de capital privado e/ou público, ou pelas próprias indús-
trias. Esses núcleos assim organizados terão a incumbência de atuar
nas mais diferentes áreas prioritárias, com a finalidade de desenvol-
ver/intermediar tecnologia de curto e longo prazos, minimizando as
diferenças eventualmente existentes entre todos os nós da rede, in-
cluídas a indústria e a academia. Destarte, doenças consideradas ne-
gligenciadas em países em desenvolvimento, como o Brasil, pode-
rão ser estudadas, mesmo que seja apenas em seus estágios iniciais
de planejamento. A AIDS e a tuberculose constituem bons exemplos
da importância que o país tem em estudar suas etiologias.

Os principais estágios que devem ser seguidos no descobrimen-
to de novas substâncias químicas iniciam-se com a obtenção da es-
trutura tridimensional do alvo. Independente de ser esse alvo (ou
alvos) novo ou não, modelos comparativos de proteínas relaciona-
das (pertencentes à mesma família) são essenciais para a identifica-
ção das classes de moléculas candidatas. Após a sua identificação,
uma coleção virtual de compostos, em geral de domínio público,
poderá ser avaliada frente a esses alvos e/ou modelos. As melhores
moléculas candidatas serão, então, selecionadas e testadas contra o
alvo especificado inicialmente, racionalizando as características es-
truturais mínimas que descrevem a afinidade.

As moléculas candidatas poderão ser estruturalmente relaciona-
das ou não, dependendo da seleção prévia com base no alvo e nos
modelos. Se forem distintas, para cada uma delas uma coleção de
compostos será planejada com base definida em termos da natureza
da interação com o alvo. A coleção poderá ser testada virtualmente
contra o alvo ou, dependendo da capacidade de ensaio e experimen-
talmente contra o alvo. Desse ensaio, evolverão, muito provavelmente,
várias moléculas candidatas. A transformação dessas moléculas
candidatas em substâncias matrizes far-se-á, essencialmente, por
compostos similares mais potentes. Os estudos de otimização por
QSAR e de ADMET (absorção, distribuição, metabolismo, excreção
e toxidez) serão então realizados e validados. Somente as estruturas
das moléculas otimizadas prosseguirão para os estudos in vivo e en-
tão selecionadas para os ensaios pré-clínicos e clínicos. A patente
faz-se mister neste momento e a busca pela cooperação da indústria,
fundamental.
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