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25 YEARS OF MEDICINAL CHEMISTRY IN BRAZIL. The Sociedade Brasileira de Quimica is commemorating its 25"
anniversary, and this paper is intended to draw an overview of the Brazilian Medicina Chemistry over al these years. In 1977
Brazil had almost no activities at al 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 Quimica created, in 1991, its own Division on Structure
and Activity Relationship, which became the Division of Medicinal Chemistry, in 1997.
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INTRODUCAO

A Sociedade Brasileira de Quimica estd completando 25 anos de
idade. Em conjunturas milenares, trata-se de uma jovem; naguelas
referentes a consciéncia refere-se & maturidade em formacdo; mas
naquelas referentes a ciéncia trata-se de uma enorme forga-tarefa
gue agrega uma miriade de pesquisas em nivel internacional. Acima
de tudo a SBQ — embora jovem — tem proporcionado a sua comuni-
dade acesso constante aum celeiro de idéas que, expostas de forma
aberta e sem conceitos previamente estabelecidos, tem criado um
ambiente cientifico rigoroso. Saudavel, tem efeito multiplicador em
todas as areas da Quimica. Simultaneamente a sua contribuicéo
agregadora enquanto sociedade cientifica € preciso enfatizar que a
SBQ tem tido papel fundamental na preservacdo de valores morais,
éticos e cientificos em todaa comunidade de cientistas, em suasmais
distintas éreas de atuacdo. Por todos esses valores acumulados ao
longo destes 25 anos, a SBQ traz este nimero especial de uma de
suas revistas mais importantes, a Quimica Nova, que estabelece um
marco importante para esta celebragdo. Esta comemoragdo permite
apresentar tanto uma retrospectiva da Quimica Medicina no Brasil,
seu estado da arte bem como algumeas reflexdes prospectivas.

NOCOES FUNDAMENTAIS SOBRE QUIMICA MEDICINAL

Antes de iniciar este relato histérico-cronol égico sobre 25 anos
de QuimicaMedicinal no Brasil, focando o seu desenvolvimento na
SBQ em especia, torna-se importante relembrar o que se entende,
nos dias de hoje, por Quimica Medicinal. Esta, em suas inimeras
atribuicdes, engloba o planejamento raciona de novas substancias
bioativas, envolvendo a sintese ou a modificagdo molecular de subs-
tancias; o isolamento de principios ativos naturais (plantas, animais,
minerais); aidentificagdo ou elucidacdo da estrutura; a descri¢éo das
moléculas desde a sua constitui¢do atdmica (passando por relagdes
entre a estrutura e propriedades) até suas caracteristicas estruturais
quando da(s) interagdo(8es) com os diferentes sistemas biof ases/bio-
16gicos; acompreensdo em nivel molecular de processos bioquimicos/
farmacol dgi cos, toxicolgicos e farmacocinéticos. E, finalmente, a
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proposi¢éo e validagdo de model os matematicos através dos estudos
de relagles entre a estrutura quimica e a atividade farmacol égica e/
ou toxicologica, permitindo entdo a proposi¢éo de novas entidades
deinteresse. Esta &rea de conhecimento, utilizando diferentes estra-
tégias metodol 6gicas complementares, é tradiciona e reconhecida-
mente usada no plangjamento de farmacos. Esta, no entanto, se es-
tende adiferentes areas de aplicacdo, como planejamento e mecanis-
mo de acdo de agrotoxicos; previsio da toxicidade de compostos,
visando sua aplicacao tanto terapéutica quanto ambiental. Cada uma
destas etapas, cruciais para 0 sucesso do plangjamento raciona de
f&rmacos, é realizada iterativamente. Considerando as disponibili-
dades tanto de informag&o e de conhecimento sobre o sistema estu-
dado (composto quimico-sistema biol 6gico) bem como de ferramen-
tas tedricas e de recursos experimentais, poder-se-a atingir os varios
niveis de desenvolvimento, alcancados em cada uma das etapas. Es-
tas etapas, podem ser mais bem visualizadas no esquema apresenta-
do naFigural. Deste modo, o desenvolvimento e sucesso em quimi-
ca medicina requerem o conhecimento e aplicagdo de estratégias
metodol 6gicas hibridas, no centro de um grande espago inter-, trans-
e multidisciplinar fundamentadas por conhecimentos, por exemplo,
em biofisica, biologia molecular, bioquimica, clinica médica, esta-
tistica, fisico-quimica, fisiologia, matemética, neurobiologia, pato-
logia, quimica bioldgica, quimica inorgénica, quimica orgénica e
quimica quantica.

Como consegliéncia, o plangamento de moléculas bioativas e,
mais ainda, relevantes para o pais, sd poderia ocorrer em um sistema
integrado e iterativo de redes, em cooperagdes mutuas, semelhantes
aum equilibrio din@mico. 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 politicos, ndo em
movimentos cientificos. Atualmente, perspectiva mudou. En-
tretanto, muito ha que se fazer para que a iteratividade da quimica
medicinal |he valha amplos frutos.

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

Para, adicionalmente, se atingir a iteratividade necessaria estabe-
leceu-se um importante marco em 1991, quando foi criada a Divisio
de Estrutura Quimica e Atividade Bioldgica, DSA, da SBQ, que seis
anos depois viriaa se tornar a Divisdo de QuimicaMedicinal, DMD.
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Vérias inser¢des durante reunides da SBPC, da SBBq e também
em reunides da Se¢do de Quimica Bioldgicada SBQ, foram rediza-
das pelo grupo de pesquisadores brasileiros em fisico-quimica orgéa-
nica, interessados em estender os conhecimentosjaconsagrados dessa
area para o entendimento dos sistemas bioldgicos. Apesar desses
esforgos, somente com o advento da DSA é que se materializou,
pela primeira vez de forma conjunta, a unido entre as duas areas: a
fisico-quimica orgéanica e a biol 6gica.
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Figura 1. Quimica Medicinal no plangjamento de compostos biol ogicamente
ativos

QSAR 3D

Com a criagdo da DSA, tornou-se possivel, talvez pela primeira
vez de forma sistemética, a unido de varios pesquisadores de diferen-
tes especiaidades dentro de uma mesma reuni&o, com o objetivo de
demonstrarem, individua mente, suas experiénciasecomo usalasden-
tro do contexto multidisciplinar daDSA, particularmente em plangja-
mento de moléculas bioativas. A DSA possibilitou, entdo, a sistemati-
zacd0 e gerenciamento dessas diferentes abordagens. A introducdo
dessa forma de pensar despertou enorme interesse entre 0s pesquisa-
dores mas, a0 mesmo tempo, causou certa perplexidade ao constatar-
se que a unido de diferentes especialidades poderia contribuir para a
compreensdo do sistema biolégico, através de modificacdes da estru-
tura molecular. Felizmente, a euforia demonstrada pela possibilidade
de semodificar aestruturadeta formaque o sistemabiol 6gico pudes-
se responder a essamodificagdo, fez com que esses pesquisadores en-
grossassem sua participacdo nas reunides anuais aé que em 1997 a
DSA foi renomeada para a DMD. Nesse momento, como jé havia
previsdo da assembléadivisional, houve um aumento significativo do
nuimero de participantes ativos sdcios da DMD. Em termos numéri-
cos, durante as reunides da DSA houve contribui¢go cientifica de cer-

Quim. Nova

ca de 30 trabahos/ano. Esse nimero, ja no primeiro ano da DMD
aumentou para cerca de 80/ano. Por ocasido das realizages dos dois
primeiros workshops sobre Relagfes Quantitativas entre a Estrutura
Quimica e aAtividade Bioldgica, QSAR, (1991 e 1994), no IQUSPR,
SP, a audiéncia foi constituida de pesquisadores de diferentes partes
do Brasil em cerca de 100 participantes cada uma delas. Em 2001,
durante a realizacdo do 3 Workshop on Chemical Structure and
Biologica Activity. Perspectives in QSAR e também do 1% Brazilian
Symposium on Medicina Chemistry, BRAZMEDCHEM, o nimero
de participantes aumentou para cerca de 130 cada, o que demonstra,
claramente, a evolugdo do interesse pela &rea em poucos anos de sua
existéncia enquanto sociedade organizada para o estudo das ativida-
des inerentes a quimica medicinal. Observou-se claramente ndo ape-
nas 0 aumento de participantes, mas também a qualidade dos traba-
Ihosfoi mantida e acooperagdo entre os diferentes grupos de pesquisa
passou a ser evidenciada. Essa mudanca € importante do ponto de
vista de agregac@o da quimica medicinal e estabelece-se por ser fun-
damental & iteratividade acima descrita

CENARIO CIENTIFICO E TECNOLOGICO NO PA[S
ANTES DE 1991

Segundo comunicagdo pessoal do professor Toshio Fujita, o pes-
quisador pioneiro Corwin Hansch visitou o Brasil j& nos idos de
1966, durante o terceiro Simpésio Internacional de Farmacologia,
na Universidade de S&o Paulo, quando ministrou palestra sobre rela-
¢Oes entre estrutura quimica e atividade farmacol 6gica, mostrando
aquilo queviriaaser conhecido como aabordagem de Hansch-Fujita
Suavindaao Brasil ocorreu por convite do saudoso professor Rocha
e Silva, um dos organizadores da fase brasileira do evento®.

Em 1964, o professor Corwin Hansch publicou o primeiro arti-
go versando sobre relagdes quantitativas entre a estrutura quimica e
a atividade farmacol 6gica? e, anos depois o Brasil entrava para o ce-
nario internacional com algumas publicacées historicas dos profes-
sores Andrejus Korolkolvas e Ivan da Rocha Pitta®s.

Também de forma pioneira, 0o saudoso professor Andrejus
Korolkovasescreveu etraduziu seu livro Medicinal Chemistry?™° para
0 portugués. Com isso, uma verdadeira escola se formou, principal-
mente em meio farmacéutico, onde a disciplina de farmacol ogia/qui-
mica farmacéutica é ministrada. A producdo literéria na area conti-
nuou evoluindo e atual mente culminou com a publicagdo de um novo
livro sobre a natureza atual da quimica medicinal™.

CENARIO CIENTIFICO E TECNOLOGICO NO PA[S
DEPOIS DE 1991

Umadas primeiras tentativas de sistematizago e divulgagéo das
atividades inerentes a quimica medicinal, com significativo efeito
multiplicador, ocorreu nos idos de 1988-89 quando se iniciou um
intercABmbio de pesquisadores do Brasil e do exterior. Especifica
mente nadrea de QSAR (rel agfes quantitativas entre a estrutura qui-
mica e a atividade bioldgica, uma das éreas de atuagdo da quimica
medicinal) esta se deu com a participacdo de diversos pesquisadores
estrangeiros, mas que contou com a dindmica contribui¢do do pro-
fessor Hugo Kubinyi, do Instituto de Quimica Farmacéutica, Uni-
versidade de Heidelberg, e da BASF Ludwigshafen, Alemanha

Durante os primeiros cinco anos, as metodol ogias utilizadas em
QSAR, suas potenciaidades e limitactes foram divulgadas, em di-
ferentes regides do Brasil, por meio, principalmente, de atividades
no ambito da pds-graduacdo e pesquisa. Pretendeu-se, desta forma,
tanto divulgar a area quanto despertar o interesse para a realizagdo
de trabalhos de pesquisa com efetiva colaboraco.

A segunda etapa compreendeu o desenvolvimento de projetos de
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pesquisa, efetuados agora em colaboragdo com outros grupos, de Ins-
titutos de Pesguisa e de Universidades, envolvendo grupos de pesqui-
sano Brasil. Estes foram e, estéo sendo factiveis, através de financia-
mentos, nagrande maioriadas vezes provenientes das diferentes agén-
cias de fomento, para com bolsas de doutorado, mestrado e iniciagéo
cientifica. Entre os projetos financiados, muitos eram de caréter indi-
vidual e alguns em colaboragdo.

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

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

1. surgimento da Divisdo Estrutura Quimica e Atividade Bio-
l6gica, (DSA), na SBQ, precursora da Divisdo de Quimica
Medicinal, (DMD), formada em 1998;

2. formacgdo de nicleos de pesquisa (envolvendo pesquisado-
res e alunos de pos-graduagdo) na area de QSAR/QSAR-
3D, em ingtituicBes de ensino e pesquisa e em institutos de
pesquisa;

3. redizagdo de cursos de pos-graduagao;

4. redlizacdo de visitas de pesquisadores brasileiros provenien-
tes dos varios ntcleos de pesquisaaos | aboratorios especiali-
zados no exterior;

5. crescimento expressivo da participacao de pesquisadoresbra-
sileiros em congressos da &rea no exterior;

6. insercdo de pesquisadores brasileiros junto acomunidade ci-
entifica internacional.

Paralelamente, € notdria, entre outras, a importancia da Escola
de Quimica Farmacéutica no Rio de Janeiro, criada em 1995, que
tem contribuido para a formagdo de recursos humanos, principal-
mente em niveis de graduagao.

Todos esses esforgos resultaram em um crescimento significativo
da comunidade cientifica brasileira, que culminou com aredlizaggo do
3“Workshop on Chemica Structureand Biologica Activity. Perspectives
in QSAR e do 1% Brazilian Symposium on Medicina Chemistry,
BRAZMEDCHEM, ambos em 2001, com cerca de 130 participantes.
Isto reflete 0 nivel de atuagdo dos pesquisadores que tém atuado nadrea
de QSAR e mais amplamente em Quimica Medicinal.

As Figuras 2 a5 mostram as caracteristicas desses dois eventos
em termos da origem das atividades nas mais diferentes areas da
quimica medicinal, bem como a qualificagdo de seus participantes.

Uma busca exploratdria foi reaizada no indice de CitagBes da
FAPESP/CAPES?, com o objetivo de identificar as publicagdes dos
diferentes grupos de pesquisa que atuam em quimica medicina no
Brasil. Esta busca, deu-se pelo uso de algumas palavras-chave eteve o
Unico e precipuo interesse em mostrar a evolugdo da area desde 1977.
Portanto, ndo se trata de uma busca exaustiva. Apenas por brevidade
inerente, as palavras escolhidas foram: QUIMICA MEDICINAL %2,
QSAR™ 22 P ANEJAMENTO DE FARMACQS 1821, 44,45, 56, 57, 59
87 As Figuras 6 a 8 mostram os respectivos gréficos.

Na ultima década, um dos maiores avancos da quimica medici-
nal ocorreu, certamente, na area de quimica combinatéria. Embora
ainda modestos numerol ogicamente, séo 10 trabalhos publicados no
periodo de 1998 a 2001, sendo 5 deles somente no ano de 2001.
Foram 82 artigos usando as palavras-chave lipofilia ou hidrofobia
no periodo 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 Ullti-
mos 25 ocorreram somente em 2001 e 16 em 2000.
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Figura 6. Participagéo brasileira no cenario internacional com
contribuigdes em QUIMICA MEDICINAL
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Figura 8. Participagéo brasileira no cenario internacional com
contribuicdes em PLANEJAMENTO DE FARMACOS

Usando as paavras-chave quimica medicinal, QSAR e planga
mento de farmacos uma busca no Diretdrio de Grupos de Pesguisado
CNPq, versdo 1, 1993, foram obtidos 43 grupos. As &reas de ciéncias
exatas, salde, bioldgicas e agrérias estavam contempladas. Com o
unitermo quimica medicinal, foram 3 grupos; 2 para QSAR e 1 para
planejamento de farmacos. Dez citagdes para PCA e 4 para
quimiometria. Em busca conceitual na versdo 2, 1995, do mesmo
diretdrio, foram 2 grupos relacionados a quimica medicina; 123 do-
cumentos para QSAR (9 para busca simples); 3 grupos e 2997 docu-
mentos para plangiamento de farmacos (853 em busca simples). Na
versdo 3 de 1997, foram 10 grupos e 3336 documentos para quimica
medicina em busca conceitual e 1485 em busca simples; 70 docu-
mentos para QSAR (12 em buscasimples); 2 grupos e 2238 documen-
tos em plangamento de farmacos (930 em busca simples). Nessaver-
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s80, a busca por linhas de pesquisafoi incluida e os resultados foram
0s seguintes. quimica medicinal, 12 grupos e 9127 (3052) documen-
tos; QSAR, 856 (18); plangamento de farmacos, 5629 (1115) docu-
mentos. A versdo atual 4.1 apresentou os seguintes resultados em bus-
caexatadostermos: quimicamedicinal, 34 gruposdepesquisa; QSAR,
77 e plangjamento de farmacos, 15. Curiosamente, as linhas de pes-
quisa em quimica medicinal somaram apenas 21!; QSAR, 16. E im-
portante ressaltar que grupostrabal hando em biologiaestrutural, como
por exemplo em cristalografia estrutural, aparecem com vinculos es-
pecificos a esses estudos. 1sso demonstra, claramente, a evolugéo da
natureza pluridisciplinar da area; e, plangjamento de farmacos, 2, que
muda para 21 quando ambas as palavras sdo buscadas.

O Ingtituto 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 farmacos, 355 em drogas. A Figu-
ra 9 exemplifica as patentes de farmacos na érea parasitoldgica,
registradas no INPI.
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Figura 9. Classes de farmacos de agdo contra organismos parasitas,
registradas no INPI

Os desafios da quimica medicinal brasileira

Dois sustentaculos importantes precisam ser delineados: o
referencial brasileiro paraaquimicamedicinal e suainser¢éo no ce-
nério internacional.

Inicialmente e independente do estabel ecimento das referéncias
detrabalho, é necessério enfatizar que as abordagens metodol 6gicas
empregadas e inerentes ao estudo da interacdo composto quimico-
sistema biolégico precisardo ser de dominio comum.

Os principais desafios que a quimica medicinal podera experi-
mentar nos anos vindouros podem ser referenciados através da qui-
micado século X X: ndo basta catalogar informaces, é preciso saber
como gerencié-las. Nesse contexto 0 manuseio de um grande nime-
ro de dados apresenta especial interesse, que irdo permitir:

e gpontar (quantitativamente) as caracteristicas estruturaisim-
portantes para a atividade bioldgica e com elevado poder
de predic8o, deste modo, novas “estruturas-candidato” po-
dem ser propostas;

» avaiar a similaridade/dissimilaridade estrutural, incluindo-
se estruturas flexiveis e colegdes combinatorias;

e propor métodos experimentais e de simulagdo da
permeabilidade de membranas, particdo e solubilidade;

»  propor métodos experimentai s que possam ser extrapol ados,
para um grande nimero de moléculas ( > >1000) e com ato
poder de previsdo;

» redlizar ensaio virtua (virtual screening);

» construir colegdes dirigidas de compostos quimicos (target
libraries);
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 identificar e propor novas estruturas minimas essenciais para
a atividade biol6gica de interesse (needle structures);

» reduzir dados sem perda de informagao;

» avaliar aspectos metodol égicos e tedricos na predicdo da
interacdo ligante-proteina;

» derivar modelos de QSAR, com o conhecimento da estrutu-
ra da proteina, nos dias de hoje, cada vez mais comuns;

» determinar série representativa da estrutura de proteinas que
cobre proteinas biologicamente relevantes. Identidade e si-
milaridade na seqiiéncia de proteinas;

» propor métodos de predicdo da fungdo da proteina a partir
da estrutura 3D, identificando regifes de interagdo, através
de banco de dados ou data mining;

» detectar cavidades na proteina importantes para a atividade.
Banco de dados de cavidades para planejamento de farmacos
pode ser um novo avo, pois fornece informagdo sobre afor-
ma;

»  propor novas abordagens em Quimiometria;

 aplicar métodos quimiométricos en ADMET;

e propor estratégias de superposi¢éo e alinhamento, incluindo
estruturas flexiveis;

e sugerir novas compostos ativos a partir de structure-based
libraries;

» construgdo e vaidacdo de grande banco de dados e bibliote-
cas combinatorias (colecies);

 utilizar data mining no plangjamento de farmacos;

 utilizar métodos computacionais em terapia génica;

» estender os conhecimentos da Quimica Medicina académi-
caparaaindistria e vice-versa;

» estender todas as estratégias metodoldgicas para outras
areas de aplicacdo da quimica medicinal, que tradicional-
mente se utiliza apenas a medicamentos como, por exemplo,
meio-ambiente e toxicologia, agroquimicos;

» definir alvos relevantes para as doengas negligenciadas e de
interesse para o Brasil, em especial;

e construir bancos de dados taxio- e quimiotaxondmicos em
produtos naturais, com informages bioldgicas relevantes,
como fonte de matéria prima para a quimica medicinal. Es-
ses bancos de dados precisaréo ser de dominio publico.

N&o menos importante mas, ao contrério, essencial para que to-
das essas estratégias sejam factivels, é preciso que as agéncias de
fomento e também a comunidade e qual quer outrafonte de financia-
mento da pesquisano Brasil, entendam e reconhecam que a quimica
medicinal, DMD, é umadas é&reas de cardter essencial paraaciéncia
brasileira, bem como suainsergdo no contexto internaciona. E, ndo
simplesmente um repositorio de substancias quimicas bioativas que
jamais se tornaréo féarmacos, herbicidas, pesticidas, etc...

CONCLUSAO

Os desafios da quimicamedicinal no Brasil somente poder&o ser
enfrentados e, solugdes apresentadas com o estabel ecimento de coo-
peracBes muituas em redes. Ha um entendimento de que as redes
sejam estabel ecidas de tal forma que os nos se constituam de peque-
nos aglomerados de especialistas (tipicamente, entre 6 e 10 mem-
bros), associados a outros nés de configuracdo similar mas de dife-
rentes especialidades. Com isso, a diversidade de atuacéo das espe-
cididades dar-se-4 de forma a atender as diferentes interfaces neces-
sarias para a composi¢ao da quimica medicinal. O sucesso depende
do estabelecimento dos referenciais brasileiros. Dessa forma, gru-
pos de pesqui sadores e/ou pequenas empresas serdo constituidascom
base de capital de empreendimento de risco, financiados por agentes
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financeiros de capital privado e/ou publico, ou pelas propriasindis-
trias. Esses nuicleos assim organizados terdo aincumbéncia de atuar
nas mais diferentes éreas prioritérias, com afinalidade de desenvol -
ver/intermediar tecnologia de curto e longo prazos, minimizando as
diferencas eventual mente existentes entre todos os nés da rede, in-
cluidas aindlstria e a academia. Destarte, doencas consideradas ne-
gligenciadas em paises em desenvolvimento, como o Brasil, pode-
réo ser estudadas, mesmo que seja apenas em Sseus estagios iniciais
de plangjamento. A AIDS e atubercul ose constituem bons exemplos
daimportancia que o pais tem em estudar suas etiologias.

Os principais estagios que devem ser seguidos no descobrimen-
to de novas substancias quimicas iniciam-se com a obtengéo da es-
trutura tridimensional do alvo. Independente de ser esse avo (ou
alvos) novo ou ndo, modelos comparativos de proteinas relaciona-
das (pertencentes a mesma familia) sfo essenciais para aidentifica-
¢80 das classes de moléculas candidatas. Apds a sua identificagéo,
uma colegdo virtual de compostos, em geral de dominio publico,
poderd ser avaliada frente a esses alvos e/ou modelos. As melhores
moléculas candidatas serdo, entdo, selecionadas e testadas contra o
alvo especificado inicialmente, racionalizando as caracteristicas es-
truturais minimas que descrevem a afinidade.

As moléculas candidatas poderdo ser estruturalmente relaciona-
das ou ndo, dependendo da selecdo prévia com base no avo e nos
modelos. Se forem distintas, para cada uma delas uma colecéo de
compostos sera planejada com base definida em termos da natureza
da interagdo com o avo. A colecdo podera ser testada virtualmente
contra o avo ou, dependendo da capacidade de ensaio e experimen-
talmente contrao avo. Desse ensaio, evolverdo, muito provavelmente,
vérias moléculas candidatas. A transformagdo dessas moléculas
candidatas em substéncias matrizes far-se-4, essencialmente, por
compostos similares mais potentes. Os estudos de otimizago por
QSAR ede ADMET (absorcéo, distribuic¢do, metabolismo, excrecéo
e toxidez) seréo entéo realizados e validados. Somente as estruturas
das moléculas otimizadas prosseguirdo para os estudosin vivo e en-
t80 selecionadas para os ensaios pré-clinicos e clinicos. A patente
faz-se mister neste momento e a busca pela cooperagdo daindlstria,
fundamental.
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