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DRUG DESIGN BASED ON NATURAL PRODUCTS. In the area of drug discovery, natural products
represent a myriad of templates for new lead discovery. It is, however, most unlikely that the bioactive
principle itself shall become a drug; it is much more likely that a medicinal chemistry project needs to be
initiated as soon the potency or selectivity or specificity of the new natural product candidate has been
disclosed. Brazil has an enormous biodiversity where just a few has been disclosed. Nevertheless, it urges
to initiate a joint collaboration in order to circumvent a major breakdown linking between natural products
and medicinal chemistry in this country. This paper is intended to encourage people to follow up one of

the most pushing forward enterprise that needs to be settled: the pharmaceutical industry.
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INTRODUCAO HO

Os metabdlitos secundarios produzidos por plantas, melhc
conceituados, segundo Gottllebomo metabdlitos especiais,
tiveram um papel fundamental no desenvolvimento da quimici
orgéanica sintética moderna. Historicamente, o desenvolvimen
to da quimica organica ocorreu paralelamente ao estudo d
plantas, principalmente a partir do século XIX, quando foram
registrados os primeiros estudos sobre plantas, com base cie, "
tifica. Isso resultou no isolamento de alguns principios ativos )
de plantas, ja entdo conhecidas como medicinais. Desses estu- Morfina T, i
dos foram obtidas algumas substancias que se consagraram o
como principios ativos eficazes, e que até hoje, ainda sdo muito Quinina
empregados no tratamento de certas doengas, a exemplo de
morfina, quinina, canfora, e cocaina, Figu?f.l

A natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das
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substancias organicas conhecidas. Entretanto, € o Reino Vege- ? WD ,ik
tal que tem contribuido de forma mais significativa para o W
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fornecimento de substancias Uteis ao tratamento de doencas Canfora
que acometem os seres humédnos fantastica variedade e
complexidade de metabdlitos especiais biossintetizados pelas
plantas teriam-se formado e evoluido, como mecanismo de Cocaina
defesa desses vegetais as condi¢des ambientais ricas em mi-
crorganismos, insetos, animais e também as condicdes de ad jgura 1. Estruturas quimicas de alguns principios ativos isolados
tacdo e regulacoNo contexto da evolugdo das plantas ter- d¢ Plantas.
restres, estima-se, atualmente, que cerca de 500.000 espécies
ocupam todo o planeta, sendo que, 50% (250.000) sdo constiretabdlitos secundarios isolados de angiospermas, muitos des-
tuidas pelas angiosperniadlo auge desse processo evolutivo, ses ainda sem qualquer avaliagdo com relagdo ao seu potencial
as angiospermas alcangaram, sem ddvida, um desenvolvimentarmacoldgico. Devido a tais constata¢gfes, os produtos natu-
impar, dada a ocorréncia de micromoléculas distintas e conrais e derivados foram, e continuam sendo, notoriamente, de
plexas, com varios centros estereogénicos; possivelmente, damportancia crucial em determinados setores de uma sociedade
vido a essas caracteristicas, sejam-lhes atribuidas inimeras frroderna, mesmo considerando-se o grande nimero de produ-
nalidades alelopaticas e biologiéa®esta forma, as plantas tos produzidos por sintese.
constituem-se num enorme laboratério de sintese orgéanica, fru- No século XX, o surgimento dos antibidticos produzidos por
to de milhdes de anos de evolucdo e adaptacdo sobre a terfarmentagéo microbiana aliado ao desenvolvimento marcante de
E importante ressaltar também que, devido ao fantastico déarmacos sintéticos produzidos pela indUstria farmacéutica, logo
senvolvimento de técnicas analiticas de separacéo e elucidacéepois da Grande Guerra, foram causas marcantes no declinio
estrutural, nas ultimas trés décadas - mais recentemente d® uso de plantas medicinais e consequentemente, no investi-
instrumentos analiticos hifenados, conhecem-se cerca de 50.000ento em farmacos de origem vegetal. Nas Ultimas décadas,
uma importante mudanca no paradigma das sociedades ociden-
tais fez com que os produtos de plantas passassem novamente a
1 Email: montana@dedalus.lcc.ufmg.br ocupar papel de destaque por grandes contigentes das popula-
2 Email: bolzaniv@ig.unesp.br ¢Oes de paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
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Detentores de um mercado extremamente lucrativo, os Mais fantastico ainda, € o acumulo de substancias enantio-
fitofarmacos, como por exemplo ginkgo, kava pironas, ginsengmericamente puras, pelas plantas. Todo quimico sintético sabe o
erva de sdo jodo, etc, reacenderam o interesse da indistrikesafio que é produzir uma sintese assimétrica no laboratério, e
farmacéutica pelos produtos de origem vegetal. Por volta dgue a natureza realiza de maneira excepcional. A preocupacao
1990, estimou-se que cerca de 80% da populagdo mundial prala industria farmacéutica com produtos quirais intensificou-se
curavam nas plantas a fonte principal de medicam&nsta depois dos graves efeitos causados por drogas como a
comprovado hoje, que grande parte da populagdo mundiatalidomida, por exemplo. Sabe-se hoje que a teratogénese fetal
principalmente aquelas de paises em desenvolvimento usa condodecorrente da agédo do enantibmero (-). O mercado de cardi-
medicamentos extratos ou porc¢des oriundas de plantas. vasculares, antibidticos, hormdnios, vitaminas, antiinflamatérios

A industria farmacéutica motivada, em parte, pela descoberta anticancerigenos enantioméricos entre 1993 e 1994 girava em
de quimioterapicos eficazes como vimblastina (Veldan torno de 27%. Este mercado “explodiu” em 1994 e o faturamento
vincristina (Oncovifi), podofilotoxina e os anélogos etoposideo de produtos quirais produzidos a partir de plantas, s6 nesse ano,
(VP-16-213; Vepesid® e teniposideo (VM-26; Vumoh, alcangou 45.2 bilhdes de délarks?
camptotecina e taxol (plaxitaxel, TaXpl Figura 2, reativou o Fundamentada nesse principio, a industria farmacéutica vem
interesse pelos medicamentos de origem vegetal, principalmensgplicando grandes investimentos em pesquisas de bioprospecéao,
pela busca de substancias com estruturas moleculares complaesmo tendo em conta que a pesquisa de novos farmacos é
xas, praticamente impossiveis de serem obtidas por um procesam mercado de alto risco. De acordo com a Pharmaceutical
sintético de custo racional. A constatacdo desse fato é que Research and Manufactures of America (PhRMA) dentre
sintese comercial do taxol, na realidade € uma semi-sintese, clga000-10.000 candidatos a farmacos, apenas um passa para fase
matéria prima é bacatina Y1bu cefalomanind, ambas com o de testes pré-clinicos e clinicos e é submetido a aprovacéo do
esqueleto taxano e o anel oxietano completamente formados.FDA para comercializacdo. Levando em consideracdo o custo
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Figura 2. Quimioterapicos de origem vegetal de interesse da industria farmacéutica.



Vol. 24, No. 1 Planejamento Racional de Farmacos Baseado em Produtos Naturais 107

do investimento, e o retorno econdmico de um produto farmadistintas a fase de descoberta e a de desenvolvimento e comer-
céutico, a industria transnacional tem canalizado gigantescosializa¢do; ndo ha duvidas que a competéncia cientifica nacional
investimentos em doencas como AIDS, mal de Alzheimer,esta qualificada para atuar na primeira fase desse processo, com
cancer, depresséo, diabetes, doencas cardiacas, derramesuzesso. E mais, o Brasil sendo um pais detentor de uma
osteoporose, principalmerfe biodiversidade fantastica, abrigando o maior repositério de
Com objetivos muito bem definidos, a industria farmacéuticaangiospermas do planeta, tem em principio, as condi¢des basi-
ndo despreza o potencial que as plantas possuem em forne@as para se comecar a estruturar um programa nacional de
substancias novas. Entretanto, para otimizar a busca por prindbioprospecédo em busca de NCEs.
pios bioativos de maneira racional, por volta dos anos 80, a Em se tratando de um produto natural, a NCE contera, pro-
industria farmacéutica redirecionou todo o processo de selecamvelmente, uma estrutura quimica muito complexa. A sua
de produtos bioativos, no que se denominou de “busca racionahodificacdo ndo constitui, portanto, tarefa trivial. Entretanto, a
de drogas” pelo uso de fracionamento guiado por bioensaioglentificagdo de grupos farmacoféricos presentes na estrutura
especificos para enzimas, receptores, DNA, etc, e também maonatriz ser4 de fundamental importancia para que as modifica-
tivado pelo conhecimento de mecanismo de acdo de novas suliges moleculares sejam realizadas de forma produtiva. Um pro-
tdncias quimicas bioativas [bioactives new chemical entitiecedimento para modificar a NCE, neste estagio, pode ser pela
(BIONCES)!. Dentro desse modelo, uma inddstria farmacéuti-excluséo de algumas subunidades fragmentais com o intuito de
ca de grande porte selecionava em média, cerca de 5.000 sulse determinar quais sdo as partes essenciais e quais sao desne-
tancias por ano. Nos anos 90, com advento da quimicaessarias. Talvez, o exemplo classico da importancia da identi-
combinatéria® * %3banco de germoplasifae bioensaios em ficagdo farmacoférica seja encontrado em moléculas como a
larga escafd [high-throughput screening (HTS)], os programas morfina, codeina e heroina, Figurd’.3Portanto, apenas uma
de descoberta de novos farmacos mudaram radicalmente. Hojparte de uma molécula complexa podera elicitar uma resposta
um programa de HTS pode testar 0 mesmo ndmero de substébiologica e, muitas vezes, pouco potente. O exemplo mostrado
cias (ou mais) em apenas um dia. Usando a quimicaa Figura 3, entretanto, mostra que a atividade pode ser modi-
combinatéria como ferramenta, a quimica medicinal aumentodicada e também pode ter sua poténcia aumentada (o farmacofo-
em centenas de vezes a produtividade de BIONCEs. De acordo esta identificado em negrito). Por exemplo, a exclusdo do
com Salvatore Forenza, Diretor executivo do Lead Discovery-oxigénio do anel hidrofuranico de (1, RER H, morfina) resul-
Bristol-Myers Squib Pharmaceutical Research Institute, a quimicaa no morfinano (2, R = H). O seu analogo hidroxilado (2, R =
medicinal é hoje, responséavel pela producdo de todas as clas€@sl, levorfanol) é 3-4 vezes mais potente do que a morfina,
de substancias, em média de 50-100 substancias por s€mana.embora ainda retenha propriedades de vicio. A pentazocina (3,
A descoberta de produtos naturais bioativos constitui, porR = CH2-CH=C(CH), também é um analogo com menor pro-
tanto, ndo apenas uma necessidade de sua identificacdo pndrdedade de vicio. Mesmo andalogos aciclicos sdo ativos. O dex-
pria mas, principalmente, contribui para o conhecimento deropropoxifeno, (4, Darvd}) apresenta de metade até dois ter-
NCEs; que podem ser usadas como matrizes para a descobecws da atividade da codeina (1, R =sCR' = H). Neste caso,
de novos farmacos. A avaliacdo e confirmacao iniciais daadmite-se queeja uma relacdo entre a conformacao farmacofo-
bioatividade de uma NCE frente a um determinado alvo (retica e o farmacéforo da morfina.
ceptor, enzima, etc) ndo caracterizam que esse principio ativo Em alguns casos, entretanto, o aumento da complexidade e/
torna-se-a um novo farmaco. Essa NCE néo sera, necessariad da rigidez pode resultar no aumento da poténcia. Por exem-
mente, uma substéncia matriz e, certamente nao serad uplo, a etorfina, Figura 3 (5), que tem uma ponte de dois ato-
farmaco. Isso significa que as propriedades de absorcdo e distos de carbono e um substituinte ndo localizado na subunidade
tribuicdo terdo importancias semelhantes as afinidades eventaa morfina é cerca de 1000 vezes mais potente do que a mor-
almente apresentadas pelo ligante. E muito provavel, portantdina e, por isso, tem uso em medicina veterinaria para imobi-
que um produto natural de uma espécie vegetal, incluido nesdi@ar grandes animais.
categoria, terd necessariamente de se adequar a um projeto emE preciso ressaltar ainda que a simplificagdo molecular da
guimica medicinal para planejar, racionalmente, as modificagdesstrutura do produto natural, apds a identificagdo do farmacofo-
moleculares que serdo realizadas na estrutura do protétipo. ro, ndo resulta, necessariamente em substancias bioativas.
A respeito de produtos naturais de espécies vegetais visafd-alvez um exemplo tipico seja o da artemisinina. 1,2,4-
do novos farmacos, a industria farmacéutica considera que sbrioxanos simplificados como os espiroalquil trioxanos, Figura
um programa tipo “producdo de NCEs via HTS” poderia sele-4, sdo de trés vezes menos potentes até equipotentes a
cionar substancias bioativas em tempo e custo héabeis para sagemisinina contr&lasmodium bergheiensivel a cloroquifi
viabilizagdo como farmaco e posterior comercializagdo. A gran-
de contradicdo para o “sucesso absoluto” de um programa dessaSCUSSAO
natureza com plantas é que, se por um lado os paises desen-
volvidos detém a tecnologia, sdo os paises em desenvolvimen- A quimica combinatdria, ainda em plena fase de consoli-
to que detém praticamente toda biodiversidade da terra. E maidacdo, poderd se tornar o ouro da industria farmacéutica do
sdo as indUstrias transnacionais as responsaveis pela maiopadximo milénio. Com a disponibilizacdo de ensaios biolégi-
das pesquisas envolvendo novos farmacos. cos especificos, eficientes e rapidos, os ensaios aleatorios sem
No Brasil, j& no inicio de um novo século, as pesquisagjualquer intelectualizagdo vém sendo substituidos dia a dia
com plantas ainda estdo muito centradas no ambito da Univenas pesquisas em busca de NCEs. Os bioensaios guiados por
sidade e Institutos de Pesquisa onde se desenvolve basicamesmelhancas estruturais e/ou interagdo NCE/receptor consti-
te a fitoquimica tradicional. Muito embora ja existam variostuiram uma verdadeira revolugdo na busca de principios
grupos nacionais envolvidos com a busca de principiogioativos (como no caso do AZT, por exemplo). Os estudos
bioativos de plantas, essa pesquisa é fundamentalmente acde metabolismo de drogds as observacées clinicas também
démica. Apesar disso, a academia podera contribuir de formsdo ferramentas poderosas na descoberta racional de matrizes
decisiva para o descobrimento de NCEs. Talvez, esse seja o0 sda NCEs.
papel exatamente porque essa etapa da pesquisa demanda muitdA aquisi¢do e informatizacdo de grandes colecdes de com-
tempo e pode envolver a qualificagdo de recursos humanos. postos quimicos estabeleceram um novo paradigma no conceito
Considerando-se que um programa de descoberta de novake diversidade quimi¢d Uma colecdo de compostos quimicos
farmacos é um processo muito longo, complexo e de alto custale elevada diversidade quimica €, naturalmente, muito cara, mas
considerando-se ainda que o processo envolve duas etapak oferece um sem-nimero de diversidade molecular disponivel
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Figura 3. Exemplos de modificacdes moleculares que simplificam a estrutura, mas mantém a atividade farmacoldgica (1-4) e de incrementc
estrutural que aumenta a poténcia (5).

dose-respostan vitro na ordem de nanomolar (dependendo,
obviamente, do alvo bioldgico), vai para avaliagdo toxicolégica.
Naturalmente, ndo serd escolhido apenas um composto mas, é
aconselhavel que varios compostos sejam avaliados simultanea-
mente. Qualquer efeito toxico, mesmo em doses elevadas, pode
resultar no término do interesse por um composto bioativo.
Nesse instante, os candidatos multiplos sdo avaliados.

N
T

Ar=4-CHgPH, Z=OH, OCHO(CH,),OMe Planejamento Racional

Ar = Ph, Z = H, OEt

) ) N o Apesar da existéncia de métodos alternativos na busca de
Figura 4. 1,2,4-trioxanos simplificados e artemisinina. caminhos para minorar ou acabar com as doencas que afetam
o ser humano como, por exemplo, a terapia géfhicgio ha
para uso. Por outro lado, os ensaios biolégicos automatizadodjividas que o planejamento racional de NCEs constitui uma
HTS, constituem uma realidade cada dia mais eficaz para a trferramenta importante. Entretanto, ha véarias complica¢des que
agem biolégica de milhares de compostos frente a uma miriadgrecisam ser avaliadas cuidadosamente dentro do método cien-
de sistemas bioldgicos. No Brasil, no estagio em que esse préifico que norteia a quimica medicinal. Os anélogos devem
cesso se encontra, faz-se necessario e urgente a obtencdo ajmesentar 0 mesmo modo de agdo mas iSSO nem sempre é
perfil quimico e biolégico das espécies de plantas brasileirasgstabelecid®. As modificagdes moleculares isostéricas séo
seja por selecdo aleatéria, seja por metodologia racional commuito significativas eu%ecisam ser consideradas quando da
dados fitoquimicos e/ou quimiotaxondmicos, antes de se iniciamodificagdo da estrut Entretanto, os efeitos previsiveis
gualquer programa mais sofisticado como por exemplo, HTSpas atividades farmacoldgicas nédo sdo facilmente implementa-
que identificara as possiveis NCtSS O uso de métodos em dos quando do planejamento. A conformagdo bioativa precisa
derreplicagdo, HPLC/PDA ou HPLC/MS, associados a bancoser conhecida para que as restricdes conformacionais sejam
de moléculas armazenados em computadores contendmpostas durante o processo de modelagem molé&ulatu-
algoritmos de reconhecimento molecular sédo essenciais pararalmente, o planejamento baseado na estrutura do receptor pode
reducéo da dimensionalidade espacial da diversidade quimica deazer melhores informacdes dessa natdfeMas, no plane-
interesse a um determinado alvo biolégfco jamento baseado apenas na estrutura do lifarmee ainda
Na eventualidade do extrato “sobreviver” a derreplicacéo, cconstitui a grande maioria dos casos, a conformagéo farmaco-
interesse por uma colaboracdo pluridisciplinar precisa ser erférica ndo é conhecida. O uso da conformacdo como quarta
gendrado para (i) isolar e identificar o principio ativo; (ii) esta- dimensdo em estudos de QSAR 3D pode ser empregado nesses
belecer as condigbes necessarias para o crescimento e manuteaso$’. Entretanto, é importante salientar que a semelhanca de
cdo de alvos biolégicos em meios quimicos apropriados; (iii)muitos agentes antiistaminicos aquitdis conformacéo pode
guiar os passos da separacdo através de ensaios bioldgicos; (ngo ser um requisito importante. De qualquer forma, o concei-
empregar técnicas espectroscépicas e quimicas; (v) estudar @sda “chave-e-fechadur®’ % quando aliado & interagéo flexi-
relacdes entre a estrutura quimica e a atividade farmacolégicacel deve fazer parte das restricdes conformaciéhaBs efei-
Dentro desse contexto, o projeto em quimica medicinal devéos alostéricos estabelecem que a atividade biologica ndo é
ser abordado. uma simples funcéo da afinidade na interdtaas interacdes
O melhor composto, ou seja aquele que apresentar efeitprecisam ser descritas através de suas entalpias e entfopias
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Inicialmente, as NCEs tém que ser avaliadas em modelos 50, 1990-1995, 38-44, 1996 — 52, 1997 — 56, 1998 praticamente o
vitro®3, Esse requisito € muito importante por varios fatores. Talvemesmo de 199% Pode ser observado que ha um ligeiro declinio
ainda ndo seja 0 caso em paises como o Brasil, mas a reducdordmnimero de NCEs nesse periodo. Varios fatores tém contribuido
ndmero de animais a ser usados nesses ensaios é drastica. E clmm isso. Dentre eles, as especificidades (ou seletividades) nas
gue, aliado a isso esta o custo, que ndo € baixo no caso do usteragbes com receptores. Por exemplo, a Organizagdo Mundial da
indiscriminado de animai$ E importante ressaltar, por outro lado, Saide, OMS, tem recomendado que drogas quirais, eutdmeros e
gue ensaiofn vitro também podem fornecer informagdes comple- distbmeros, precisam ser separadas e comercializadas individual-
xas sobre mecanismos moleculdtedldo obstante, as investiga- mente. Os custos das pesquisas tém crescido drasticamente. Embo-
¢Oes farmacocinéticas ndo sdo estudadas nessa fase para todosacseja matéria de disputa, a indUstria farmacéutica norte-americana
compostos. Apenas alguns poucos o serdo. Portanto, os efeittesm, insistentemente, dito que os custos sdo da ordem de 300-350
colaterais ndo sdo observados. E bom salientar que muitas das dnolhGes de délares por novo farmaco!
gas novas falham, entretanto, na fase farmacocinética.

Um outro aspecto importante que tem sido motivo de gran{ndustria, Universidade ou Rede de Cooperagéo?
de engano pela comunidade cientifica € ndo entender que pla-
nejamento do ligante ndo significa planejamento do farmaco. O carater pluridisciplinar da quimica medicinal estad bem
Os estudos farmacocinéticos precisam ser incluidos nas fasestabelecido: a quimica, biologia molecular, bioquimica, far-
iniciais do processo de otimizacdo. A avaliacdo dos efeitos denacologia, toxicologia, medicina e etc., sdo alguns exemplos
absorgao, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo, ADME, precidas interfaces que fazem da quimica medicinal uma ciéncia
sa ser realizada em fase pré-clinica. sem nom&*°,

E muito comum durante o processo de otimizagdo que a A inddstria farmacéutica brasileira precisa ser viabilizada
poténcia seja a Unica propriedade a ser avaliada. Por isso, tamtravés de grandes investimentos em pesquisa basica e desen-
bém é muito comum que o insucesso advenha desseolvimento. Na situacdo atual, cerca de 85% das industrias
direcionamento. Parametros como solubilidade, biodisponibili-transnacionais sediadas no Brasil praticam toda pesquisa de
dade e permeabilidade podem ser considerados, principalmentdescoberta e desenvolvimento em seus paises de origem. A
no que diz respeito ao uso oral de medicamentos. Por isso, atuniversidade brasileira tem competéncia instalada na area de
almente, tem-se considerado inicialmente a eventual descoberpmodutos naturais, sintese quimica e quimica medicinal associ-
de uma nova substancia quimica, NCE, que é preferivelmentadas as diversas interfaces acima mencionadas.
referenciada como urligante A sua acgdo farmacoldgica sera Parece razoavel assumir, entretanto, que o estabelecimento
tdo importante quanto os fendmenos de absorcéo e distribuicae redes cooperativas sera a proxima etapa a alcangar. As suas
que sdo analisados em fases farmacocinéticas do descobrimenoplementacdes precisam (i) partir da quimica classica para a
de farmaco®. Com base nesses conceitos, Lipifékprmulou sintese automatizada de cole¢bes combinatdrias de compostos.
recentemente aquilo que tem sido difundido como sua regra. EIa quimica combinatéria virtudd constitui uma ferramenta
estabelece que uma NCE ndo serd uma boa candidata para desportante nesse estagio de descobrimento, Figura 5. O im-
cobrimento e desenvolvimento quando contiver massa molapacto da sintese combinatéria estd no descobrimento da subs-
acima de 500 u.m.a., coeficiente de partigdo, log P, acima de Bancia matriz e, posteriormente, na otimizacdo da substancia
ndmero de atomos de N + O maior do que 10 e nimero denatriz que propiciara a selecdo da droga potelcid (ii)
atomos capazes de participar em doacdes de ligag6es de hidmmartir do planejamento classico para os métodos baseados em
génio maior do que 5. Embora trate-se de uma regra que aindsstruturas e ajudados por computador, CAMD; (iii) partir dos
precisa demonstrar sua utilidade, NCEs que falham podem aprensaiosin vivo e in vitro em pequena escala para os métodos
sentar essas caracteristicas conjunta ou separadamente! No iaistomatizados de ensaios em batelada, HTS; (iv) cooperar e
cio de um projeto em quimica medicinal deve-se calcular essasnir esforcos para a resolu¢do de problemas comuns.
descritores como forma de avaliar previamente a ADME. Al- A cada ano, ha perda de recursos humanos e financeiros: a
guns programas de computador, como o T¥AR apresentam  descoberta de NCEs fica, naturalmente, postergada ou entdo o
como facilidade o célculo inicial dessas propriedades. tempo de restricdo a propriedade intelectual exaure-se.

Finalmente, poder-se-ia perguntar: Os ligantes podem ser A protecdo por patentes € uma importante questao. A obri-
planejados racionalmente? Aparentemente, a resposta para eggg;do0 em compartilhar os direitos de propriedade intelectual,
pergunta € sim. E, duas formas bésicas de planejamento radPR, para um principio ativo €, em geral, bem aceita. Mas,
onal podem ser empregadas: (i) planejamento racional baseadufelizmente, ndo o é para compostos matrizes e seus analogos
em estrutura do ligante e (ii) planejamento racional baseadmodificados racionalmente.
em estrutura do receptor. H& inGmeros métodos de plane- Hé& a necessidade de colaboragdo prévia com especialistas bota-
jamento racional que sdo considerados robustos e de uso carico-taxondmistas, Unicos com autoridade para identificar e/ou clas-
rente tanto em universidades como em industrias farmacéutsificar plantas e opinar sobre popula¢des ou individuos em extingao,
cas. A lista a seguir é apenas sugestiva e, naturalmente edtihdamentais na coleta de amostras para posterior avaliagdo.
longe de ser exaustiva. Mas, de qualquer forma, é preciso H& uma estimativa da existéncia de cerca de 500.000 espéci-
enfatizar que antes de ser sintetizado ou modificado, o ligantes neste planeta. Quanto tempo é necessario para obter um com-

precisa ser planejado. Por exemplo: posto matriz? Seis meses até dois anos? E o seu custo? Além
() SAR através de NMR® disso, as plantas precisam ser coletadas no mesmo estagio de
i . seus ciclos de vida, na mesma estagdo e no mesmo local. E a
(i) LUDI 39 | d d t | I. E
.40 roducdo de metabdlitos secundarios por culturas de tecidos de
(iif) DOCK p ¢ p
i 41 origem em plantas, constituir-se-a4 na préxima fronteira?
(iv) GRID; g =M p ttL a proxi _
42 Os primeiros testes clinicos sdo determinantes para a avali-
(v) GROW
(vi) 3D QSAR* 4D QSAR* NN,% GOLPE* pca*’  acdo da nova droga potencial. Portanto, quanto antes chegar-se
SIMCA.47 a esse estagio melhor. Para isso, pode-se descobrir varias dro-
gas candidatas em paralelo e em seu estagio de desenvolvi-
Custos mento, planejar cuidadosamente os experimentos em fase Il.

Para alcangar o sucesso nesse contexto, o tamanho (nimero

O numero de drogas introduzidas na terapia humana desded® colaboradores), suas competéncias, a motivacao e a flexibi-

década de 1970 esta na magnitude de 1000. Na década de 19W@ade da cooperacao sdo requisitos fundamentais. Associado a
1979 foram 60-70 NCEs por ano; 1980-1989, aproximadamentesso esta o planejamento de estratégias de pesquisal



110 Montanari & Bolzani Quim. Nova

Identificagad Descobrimento fa Otimizacéo Selecdo
do alvo _ substancia . da substangja da droga
biolégico matriz matriz potgncial

~

Sintese combinatéria
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