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BIODIVERSITY: POTENTIAL SOURCE FOR DRUG DISCOVERY. In economic terms, biodiversity transcends the boundaries
usually given to conventional industries because it is a valuable source of biological and chemical data of great use to drug discovery.

Certainly, the use of natural products has been the single most successful strategy in the discovery of novel medicines, and most

of the medical breakthroughs are based on natural products. Half of the top 20 best-selling drugs are natural products, and their

total sales amounted to US$ 16 billions shows the importance of natural products, which is evidenced by the new chemical entities

(NCE) approved by regulatory authorities around the world in the past decade. Recently, the approval of the alkaloid galanthamine

as a medicine to treat Alzheimer’s disease shows that natural compounds from plants will continue to reach the market. The huge

biological diversity of the Brazilian biomes, by its ability to generate new knowledge and technological innovation can be a fantastic

alternative as raw material for drug discovery.
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PREAMBULO

Plantas, fungos, insetos, organismos marinhos e bactérias sdo
fontes importantes de substincias biologicamente ativas, sendo que
a maioria dos farmacos em uso clinico ou s@o de origem natural ou
foram desenvolvidos por sintese quimica planejada a partir de pro-
dutos naturais.! Embora existam, nos dias atuais, diversas estratégias
e metodologias disponiveis para que se possa sintetizar e descobrir
novos farmacos, a quimica de produtos naturais representa uma
destas alternativas de sucesso, historicamente privilegiada.? Muitos
metabolitos secunddrios ou especiais se notabilizaram como matérias-
primas valiosas para a produgdo de inimeros medicamentos contem-
poraneos,>* comprovando que a parceria entre quimicos medicinais
e quimicos de produtos naturais € estratégica para a descoberta de
farmacos inovadores.’

Segundo estimativas da Convengdo da Diversidade Bioldgica
(CDB), o Brasil hospeda entre 15 ¢ 20% de toda a biodiversidade
mundial, sendo considerado o maior do planeta em niimero de espé-
cies endémicas. Dados estatisticos indicam ainda que existam 55 mil
espécies de plantas, 517 anfibios (294 endémicos), 1.622 aves (192
endémicas), 524 mamiferos (cerca de 130 endé€micos), 468 répteis
(172 endémicos), 3.000 espécies de peixes de dgua doce e cerca de
15 milhdes de insetos, muitos completamente desconhecidos. Com
toda essa riqueza bioldgica, o maior produto de exportacdo comer-
cial do pais (ca. 40%) refere-se a espécies de plantas exdticas, que
foram introduzidas como, por exemplo, laranja, soja, cana-de-agticar
e eucalipto.®

A biodiversidade do Brasil € considerada uma fonte de substan-
cias biologicamente ativas e sua preservagdo ¢ fundamental tanto
pelo valor intrinseco dessa imensa riqueza bioldgica como pelo
seu enorme potencial como fonte de novos farmacos,” a qual vem
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despertando a cobica de laboratdrios de pesquisa das empresas far-
macéuticas localizadas, em sua ampla maioria, ao norte do Equador.
Diante desta realidade, vérias pesquisas de bioprospec¢ao dos nossos
biomas vém sendo incrementadas objetivando a busca racional de
bioprodutos de valor agregado. Dentre as iniciativas desta natureza,
merece mengao neste artigo o Programa Biota-FAPESP. Criado hd 10
anos, foi considerado um dos mais ambiciosos programas brasileiros
dedicado ao estudo da biodiversidade e foi concebido originalmente
para catalogar todas as espécies remanescentes dos biomas Cerrado e
Mata Atlantica do estado de Sao Paulo. O programa se diversificou e
hoje conta com vérios projetos de pesquisa dedicados a busca racional
de bioprodutos, com destaque para substincias biologicamente ativas
de importancia para a inddstria farmacéutica.®® No Brasil, as pesquisas
de descoberta de protétipos de farmacos e/ou fitofarmacos, além de
propiciarem o avango da pesquisa bdsica multidisciplinar, podem
contribuir também para o desenvolvimento tecnolégico nacional,
levando em conta que a diversidade micromolecular dos inimeros
biomas brasileiros € ainda muito pouco explorada como uma fonte
de substancias de interesse farmacoldgico.

Este manuscrito aborda e ilustra a importancia da biodiversidade
e a natureza interdisciplinar do processo de descoberta de firmacos a
partir de produtos naturais considerados lideres de venda no mercado
mundial. [lustra, ainda, um breve panorama da pesquisa no Brasil,
exemplificado por duas descobertas realizadas nos laboratdrios dos
autores que registram a importancia da proximidade da Quimica
Medicinal e da Quimica de Produtos Naturais neste processo
fascinante, mas, complexo e de alto risco.?

0 INICIO

Inimeras publicacdes recentes reafirmam a importancia dos
produtos naturais como fonte de farmacos.'*'* Isolada em 1804 pelo
farmacéutico alemao Friedrich Wilhelm Adam, a morfina (1, Figura
1) inspirou a descoberta posterior dos derivados 4-fenil-piperidinicos'
como uma nova classe de hipnoanalgésicos de emprego mais efetivo
e seguro. Esta simplifica¢do molecular'® permitiu posteriores otimiza-
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¢des e a melhor compreensdo do mecanismo de agdo analgésica deste
alcaloide de importincia milenar, originalmente isolado de Papaver
somniferum. O alcaloide piperidinico natural serviu de modelo para os
quimicos medicinais que fizeram sua completa modificagdo estrutural.
Como ilustrado na Figura 1, foram realizadas diversas modificagdes a
partir dos grupos funcionais presentes na estrutura quimica da morfi-
na. A presenca de um dlcool alilico na estrutura de 1 (anel C, Figura
1) foi fundamental para que, por reagdes de degradaciio quimica sob
catalise 4cida, se obtivessem produtos estruturalmente mais simples,
incluindo a meperidina (2). Este farmaco, descoberto em 1939, é
considerado um representante pioneiro da classe, destacando-se
pela reduzida propriedade indutora de tolerancia quando comparada
ao produto natural morfina. Sob a forma de cloridrato ingressou na
terapéutica em 1947 como medicamento eficaz para tratar a dor,
sendo empregado por via injetdvel, como a morfina. A vulnerabili-
dade do éster (em C-4) a a¢@o de esterases plasmadticas inespecificas
leva a formacdo do 4dcido N-metil-4-fenilpiperidina-4-carboxilico
(3) que, por apresentar menor lipofilicidade, ndo permeia a barreira
hematoencefdlica. A perda de atividade analgésica deste metabdlito
plasmadtico conduziu a novas modifica¢gdes moleculares produzidas
com intuito de prevenir esta via metabdlica. Desta forma, o derivado
4-carbonilado (4) foi sintetizado e introduzido na terapéutica como
um hipnoanalgésico potente de maior meia-vida na biofase por ndo
se tratar de um substrato especifico para as esterases plasmadticas,
representando a segunda geracdo de hipnoanalgésicos oriundos da
morfina.
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Figura 1. Fungdes na estrutura da morfina estratégicas para o planejamento
de simplificag¢do molecular
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Atualmente, a morfina ainda encontra aplicacio terapéutica,
indicada segundo recomendacdo da OMS, para tratamento da dor
intensa especialmente em pacientes terminais com cancer.

As modificagdes moleculares mais comuns efetuadas em es-
truturas de produtos naturais, visando introduzir mudangas nas
propriedades relacionadas as fases farmacodindmica e farmacociné-
tica, compreendem a homologacao linear, homologacio ramificada
e a introdugdo de grupos vinilogos, fenilogos e benzilogos.!”” Um
planejamento de simplificagdo molecular pode ser efetuado para se
eliminar centros estereogé€nicos ou promover a introdugao de isdsteros
funcionais. A anelagdo molecular assim como a abertura de anéis,
a conjugacdo e introdugdo de insaturagdes em cadeias alquilicas
ou cicloalquilicas também representam modificacdes moleculares
comumente empregadas.'®

A simplificacdo molecular de protétipos derivados de produtos na-
turais'® vem sendo amplamente empregada na descoberta de intimeros
farmacos de classes terapéuticas distintas. Um exemplo cldssico trata-se
do alcaloide indélico quinina (5), isolado de Cinchona ledgeriana, que
por simplifica¢do molecular originou a mefloquina (6). Outras estraté-
gias da quimica medicinal para o desenho molecular, como o emprego
do bioisosterismo,'® também vém sendo aplicadas com sucesso nas
modificacdes estruturais de protdtipos oriundos de produtos naturais.
A ixabepilona (8, BMS 247550, Ixempra®), macrolido citotéxico
semissintético com potente acdo anticancer, foi lancada em 2007
como sendo o primeiro representante de bioisosterismo no mercado
farmacéutico, o qual foi descoberto a partir da epotilona B (7) isolada
da bactéria Sorangium cellulosum. Embora este produto natural seja
bastante potente in vitro, atuando inclusive em linhagens celulares
resistentes aos taxanos, apresenta modesta atividade in vivo devido a
sua labilidade metabdlica que resulta em propriedades farmacocinéticas
desfavordveis. A substitui¢io isostérica na funcao lactonica da epotilona
B pelo grupamento lactamico produziu a ixabepilona (8) ativa em mais
de vinte linhagens de células cancerigenas com IC, = 1,4-34,5 nM,
constituindo-se hoje num farmaco de administragdo parenteral indicado
para o tratamento de cincer de mama."
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OUTROS ALCALOIDES IMPORTANTES NO
PLANEJAMENTO DE FARMACOS

Indmeros alcaloides apresentam propriedades no sistema nervoso
central, sobretudo os derivados de alcaloides ind6licos que ocorrem
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em diversas plantas utilizadas pelos amerindios e pelos povos africa-
nos como bebidas sagradas nas festas pagas.” A ibogaina (9), isolada
de Tabernanthe iboga (Apocynaceae), € o alcaloide predominante
desta espécie cujo extrato hidroalcodlico era largamente empregado
por tribos nativas da Africa, que conheciam suas propriedades alu-
cindgenas e a utilizavam para reduzir a fadiga e a fome. A estrutura
da ibogaina foi definitivamente elucidada em 1958 como tendo uma
subunidade biciclica nitrogenada, fundida ao sistema 5-metoxi-
ind6lico que contém uma unidade amino etilica similar a serotonina
(§-hidroxitriptamina, 10), importante neurorregulador endégeno. Esta
similaridade estrutural explica a acdo destes derivados nos receptores
serotonérgicos centrais. Curiosamente, os extratos de /boga também
apresentavam propriedades afrodisiacas, mais tarde reconhecidas
como sendo devido a presenca do alcaloide ind6lico ioimbina (11),
tipo corinanteano identificado posteriormente pelas propriedades
agonistas de receptores ot2.
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Intimeros outros alcaloides sdo representativos da importancia
desta classe de produtos naturais na descoberta de farmacos, conforme
ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1. Exemplos de alcaloides protétipos de farmacos

Protétipo natural Farmaco descoberto Indicagdo

terapéutica
Quinina (5) Mefloquina (6) Antimalarico
Pilocarpina (12) Pilocarpina Colinesterdsico
Tubocurarina (13.) Hexametonio (22) Bloqueador

ganglionar
Papaverina (14) Sildenafila (23) Antidisfuncao erétil
Reserpina (15) Reserpina Antiarritimico
Mescalina (16) Anfetamina (24) Anoréxico
Vincristina (17) Vincristina Anticancer
Galantamina (18) Galantamina AntiAlzheimer
Camptotecina (19) Exatecan (25) Inibidor de

topoisomerase-2

Huperzina-A (20) Selagina* (20) AntiAlzheimer
Epibatidina (21) ABT-418 (26) Analgésico
periférico

* Selagina (20) € sinonimia de huperzina-A (20)

OUTROS PRODUTOS NATURAIS DE RECONHECIDA
IMPORTANCIA NA PRODUCAO DE FARMACOS

Os glicosideos de Digitalis apesar de apresentarem reduzido
indice terapéutico sdo metabdlitos secunddrios empregados até hoje
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como cardiotdnicos,?’ em virtude de ndo ter sido identificado nenhum
substituto adequado, com as mesmas propriedades e menor toxicida-
de. A classe dos cardenolideos possui um sistema y-lactona, enquanto
os butenolideos e homélogos contém um anel d-lactonico (ex. digi-
toxina 27). Estas saponinas esterdidais consideradas “as decanas”
dos produtos naturais de origem vegetal sdo, ainda hoje, reconhecidas
pelas suas aplicacdes milenares na terapéutica humana.
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Os diésteres derivados do forbol (28) s@o substancias com padrio
estrutural peculiar capazes de atuarem como indutores da biossintese
do DNA. Estes diterpenos promovem o crescimento celular através
da modulagdo da enzima proteina-quinase C (PKC).?! Um outro di-
terpeno importante, de padrao estrutural distinto € a colforsina (29),
isolada da planta indiana Coleus forskohlii, que apresenta acentuada
atividade inotrépica positiva e vasodilatadora. Estas propriedades se
devem, essencialmente, a sua capacidade de estimular diretamente a
subunidade catalitica da adenilciclase, resultando em um aumento da
concentracdo intracelular da AMPc (adenosina 3’,5"-monofosfato).

Espécies de uso na medicina tradicional chinesa vém contri-
buindo de maneira marcante para a descoberta de novos produ-
tos naturais biologicamente ativos. Um exemplo cldssico desta
importante contribuicdo pode ser ilustrado pelo isolamento dos
terpenos polioxigenados do extrato da drvore conhecida como
ginkgo (Ginkgo biloba). Posteriormente, trabalhos de Nakanishi e
colaboradores? permitiram a elucidagio de substincias complexas
denominadas de ginkgolideos, exemplificados pelo ginkgolideo-B
(30).?! Estas substincias naturais apresentam importantes proprie-
dades antitrombdticas e estdo sendo caracterizadas como potentes
antagonistas dos receptores do fator de ativagdo plaquetdria (PAF)
(1-O-hexadecil/O-octadecil-2-(R)-acetil-sn-glicero-fosforilcolina),
um fosfolipideo endégeno, bioformado em diferentes células,
incluindo os eosindfilos, macréfagos, plaquetas, neutréfilos e o
endotélio vascular. Os ginkgolideos atuam como potente mediador
celular, capaz de regular uma gama de respostas bioldgicas, como
broncoconstricdo e hiperreatividade pulmonar, hipotensdo, além
de terem sido descritos por Benveniste e colaboradores?' como os
mais potentes indutores da agregag@o plaquetdria.

Além dos terpenos acima mencionados, outras classes de produ-
tos naturais apresentam importantes propriedades bioldgicas como
o ilustrado pelo gossipol (31). Este derivado fenélico, constituinte
do 6leo da semente do algoddo (Gossypium sp., Malvaceae), foi
amplamente empregado na China como contraceptivo masculino.”
A propriedade contraceptiva do gossipol foi confirmada em 1980 e
neste estudo foi sugerido que 0 mesmo atue como inibidor reversivel
da espermatogénese. Este derivado fendlico natural tem caracteristicas
estruturais importantes, constituindo-se num exemplo de atropoiso-
merismo.?* Mesmo que o bis-naftol possua um padrdo simétrico, a
funcionalizagdo do sistema lhe assegura atividade éptica muito em-
bora ndo possua carbonos assimétricos. A natureza 2,2-bis-naftalénica
1,1°,3,3’-tetra-substituida de sua estrutura, obriga os anéis aromaticos
a adotarem conformacdes ortogonais, especialmente devido a pre-
senca dos grupos 3-3’-metilicos criando um elemento de dissimetria
molecular, o qual € responsdvel pela sua atividade dptica. O gossipol
possui trés formas tautoméricas e € um exemplo de polimorfismo
natural que apresenta diferentes estruturas cristalinas, dependentes
do solvente de recristalizagdo empregado. Recentemente foi relatado
que o gossipol possui potente atividade antiviral, particularmente
contra Herpes genital, atribuida a sua capacidade de estimular a
biossintese de interferons.

Quim. Nova

Indmeros farmacos tiveram nos produtos naturais um ponto
de partida e poderiam ser ressaltados neste texto. Convém ainda
mencionar aqui dois exemplos estruturalmente bem mais simples,
como o ascaridol (32) e o helmintosporal (33) que foram isolados
de espécies vegetais e tiveram suas propriedades anti-helminticas
identificadas.
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Em todos os exemplos apresentados a hidroxila € o grupo fun-
cional predominante nas unidades heterociclicas e heteroaromaticas,
corroborando as constata¢des apresentadas por Iming e colaboradores
numa revisdo bastante interessante sobre grupos funcionais prepon-
derantes nos produtos naturais e nos fairmacos em uso0.”

A DIVERSIDADE MOLECULAR DOS PRODUTOS
NATURAIS DE MICRO-ORGANISMOS

Certamente, foram os antibidticos que mais contribuiram para o
interesse do setor farmacéutico pelos produtos naturais. Diversos me-
tabdlitos secunddrios com importantes propriedades farmacoldgicas
foram isolados de espécies de bactérias e fungos. A avermectina B,
(34)*%, um macrolideo isolado de Streptomyces sp., é um agente anti-
helmintico potente com amplo espectro de acio sendo recomendado,
inclusive, para o combate ao Schistosoma mansoni.

Diversos agentes anticancer, com diferentes mecanismos de a¢ao,
sdo de origem natural como os derivados antraquindnicos isolados
de Streptomyces sp. Dentre estes, destacam-se a daunorubicina (35)
e o andlogo hidroxilado doxorubicina (36) que sdo potentes farmacos
antineopldsicos.?’ Estudos sobre o mecanismo de a¢éo antineopldsica
da daunorubicina (35) evidenciaram que a unidade naftoquindnica
desta substincia € o grupamento farmacofdrico principal. Este, so-
frendo a acdo catalitica de uma quinona-oxidase leva a formagao de
espécies radicalares reativas responsdveis pela formacao de ligagoes
covalentes irreversiveis, que promovem a inibi¢do do crescimento
celular. A bleomicina A, (37, blenoxano®)*® isolada de Streptomyces
werticullus por Umezawa em 1965, mais recentemente, ingressou
no arsenal terapéutico.
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Do fungo Claviceps purpurea foram obtidos os alcal6ides do
Ergot, conhecidos desde 1875 pelas suas propriedades ocitécicas
(diz-se de uma substincia que acelera o parto pela intensificagdo das
contragdes uterinas) identificadas pelo farmacéutico francés Charles
Tarnet. Gracas a este perfil farmacoldgico, a primeira edi¢ao da Far-
macopéia Americana de 1820 ja os incluia como fitofarmacos. As
propriedades estimulantes das contra¢des do miométrio foram, algum
tempo depois, atribuidas aos derivados estruturalmente relacionados
ao 4cido lisérgico (38), substancia principal isolada de uma fracdo
aquosa obtida a partir do extrato do Ergot, que mesmo apds dois
séculos de sua descoberta, ainda integra diversas farmacopéias. A
partir deste alcaloide foi preparada a metisergida (39), um farmaco
semissintético origindrio da ergotamina (40), principal representante
da fracdo alcaloidica do Ergot.

As modificagdes estruturais introduzidas na fun¢@o amidica em
C-8 da ergotamina (40), um antagonista o-adrenérgico, alteraram de
maneira marcante a propriedade farmacoldgica do alcaloide 40. A
metisergida (39) obtida possui propriedade serotoninérgica, respon-
savel pela principal indicacgio terapéutica no tratamento preventivo
da enxaqueca cronica. A presenca da unidade N-metilindol (a, Figura
2) na metisergida (39) assegurou a protecdo metabdlica necessaria,
garantindo uma vida-média adequada na biofase, por prevenir o efeito
conjugativo de primeira passagem observado na ergotamina (40).

Os alcaloides do Ergot originaram também o LSD (41, dietilamida
do 4cido lisérgico), Figura 2, descoberto por Albert Hoffmann nos
laboratérios Sandoz em 1943, quando foi modificada a estrutura
do 4cido lisérgico (38) visando a otimizagdo das suas propriedades

Biodiversidade: fonte potencial para a descoberta de farmacos 683

ocitécicas. Na verdade, Hoffmann inspirou-se na niquetamida (42)
Figura 2, substancia ocitécica, com uma subunidade dietilamidica em
sua estrutura quando decidiu preparar os derivados andlogos de 38.
Durante o planejamento sintético objetivando a introducdo da funcdo
dietilamida ndo imaginava que fosse obter o LSD (41), uma das drogas
alucindgenas mais potentes. Intimeros relatos sobre as propriedades
desta droga foram feitos, destacando-se o poderoso efeito rebote
relacionado a esta estrutura. Uma explicagdo para o efeito rebote do
LSD deve-se a modificagio da func¢do amidica que, diferentemente do
acido de origem 38, apresenta propriedade hidrofébica mais acentuada,
favorecendo sua passagem pela barreira hematoencefélica (BHE) de
natureza lipofilica. No sistema nervoso central, o LSD atua nos recepto-
res serotoninérgicos devido a sua analogia estrutural com a serotonina,
resultando nos efeitos alucindgenos. Por outro lado, amidases centrais
podem hidrolisar a fun¢do amidica liberando o dcido original que,
sendo menos hidrofébico, ndo retorna pela BHE e se acumula no SNC
favorecendo o aparecimento dos efeitos alucindgenos tempos depois
do uso da droga. Embora internalizando a serotonina na sua estrutura,
0 LSD nio € substrato para a monoamina oxidase (MAO), principal
enzima envolvida na degradagdo da serotonina, o que contribui para
seu acimulo e potencializacdo do efeito rebote.

HN

4cido lisérgico (38) metisergida (39) ergotamina (40)

niquetamida (42)

HN

dietil amida do &cido lisérgico (LSD, 41)

Figura 2. Alcaloides do Ergot com propriedades serotoninérgicas

Com a descoberta do LSD, Hoffmann tornou-se um dos prin-
cipais especialistas em substancias psicodélicas e, juntamente com
Gordon Wasson, notabilizou-se pela pesquisa sobre vdrios alcaloides
psicoativos de origem natural, identificados em vdrias espécies de
cogumelos mexicanos.

PRODUTOS NATURAIS DE ORIGEM MARINHA: UMA
FONTE DE NOVOS PROTOTIPOS DE FARMACOS

Diversos produtos naturais de origem marinha também apre-
sentam importantes propriedades farmacoldgicas. O sesterpenoide
manoalido (43), isolado de uma esponja do Pacifico (Luffariella
variablis), caracteriza-se pela presenca de um grupamento tipo lactol
insaturado em sua estrutura (a, Figura 3), e uma unidade y-hidréxi-
butirolactona, que corresponde a estrutura b (Figura 3) de um anidrido
hemirreduzido. Este produto natural ¢ um inibidor irreversivel de
fosfolipase A, (PLA)) - enzima hidrolitica que libera o écido ara-
quidonico de fosfolipidios das membranas, principal precursor de
mediadores flogisticos, como prostaglandinas e leucotrienos, sendo,
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portanto, um alvo terapé€utico para ser usado no tratamento de doen-
cas inflamatdrias. O manoalido (43) encontra-se em fase de ensaios
clinicos como protétipo anti-inflamatério de uso especifico para o
tratamento de psorfasis. Este derivado também inibe a mobilizagao
de Ca*? nas células, sem interferir nos dep6sitos de cdlcio intracelu-
lares, ndo modifica o nivel de inositol trifosfato (IP,) indicando que
esta atividade depende, principalmente, da presenga da subunidade
v-hidréxi-butenolideo presente em sua estrutura.®

manoalido (43) forma hidréxi-aldeido do manoalido

| b on

forma aldeido-acido do manoalido

forma aberta do manoalido

Figura 3. Manoalido (43) e suas formas tautoméricas

Dentro do programa de pesquisa por novos agentes antivirais,
especialmente para combate ao Herpes, no laboratério Welcome,
a azidovudina (AZT, 44) foi descoberta a partir das propriedades
identificadas em nucleosideos também isolados de algas marinhas.’!
O AZT foi obtido e ensaiado, mas ndao se mostrou eficaz contra o
Herpes. Com a descoberta do virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV), responsdvel pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), esta substancia foi reavaliada e caracterizada como um ini-
bidor potente da enzima transcriptase-reversa (TR) viral, tornando-se
um dos poucos recursos quimioterdpicos contra este tipo de retrovirus.
Atualmente, 0 AZT € considerado um quimioterdpico eficaz para o
combate ao HIV.

Entre os produtos naturais de origem marinha com propriedades
antineopldsicas, encontra-se a briostatina 1 (45), um antileucémico
especialmente importante, devido a potente atividade apresentada
por via oral.

[o]

azidovudina (44) /\/\/\/L
HsC N X o

bristalina-1 (45) o

MERCADO BILIONARIO DE FARMACOS INSPIRADOS
NOS PRODUTOS NATURAIS: A DESCOBERTA DO
SILDENAFILA

A cafeina (46), uma trimetilxantina natural descrita como inibi-
dora de fosfodiesterases, € responsavel também pelas propriedades
de potencializar a vigilia e contribuiu para a descoberta recente do
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sildenafila (23) (Viagra®). Este novo farmaco desenvolvido pela
Pfizer, e langado no Brasil em 1999, teve sua estrutura planejada
a partir do zaprinaste (47, derivado triazolopirimidindnico), um
inibidor de fosfodiesterase (PDE) mais seletivo que a trimetilxan-
tina (46) que o inspirou (Figura 4). Os pesquisadores da Pfizer,
liderados por Simon Campbell, buscavam inibidores de PDE-3
capazes de serem empregados no tratamento da angina. Entretanto,
pesquisando nas substancias 23 e 47 outras propriedades relatadas
em estudos de ensaios clinicos referentes a provocagdo de ere¢des
persistentes, detectaram a isoforma-5 como sendo o alvo do com-
posto desenvolvido, i.e. o citrato de sildenafila que possui o nicleo
pirazolo-pirimidindnico, isdstero hibrido do zaprinaste (47) e da
cafeina (46).%

triazolopirimidina

zaprinaste (47)

cafeina (46)

bioisosterismo
classico de anéis

HiC

pirazolopirimidina ;

sildenafila (23)

Figura 4. Demonstrag¢do esquemdtica do planejamento do sildenafila (24)

A DESCOBERTA DOS ANTILIPEMICOS OU
ANTICOLESTEROLEMICOS DA CLASSE DAS
ESTATINAS®

A relacdo patogénica entre o indice de colesterol sanguineo
e o risco de acidentes coronarianos estd bem estabelecida, sendo
terapeuticamente util o emprego de inibidores da biossintese de
colesterol para este tratamento. A biossintese do colesterol (48,
Figura 5) € um processo complexo que envolve aproximadamente 26
etapas e pode ser interrompido pela inibi¢do da hidroximetilglutaril
Co-A redutase (HMG-CoA). Esta enzima biocatalisa a reducio do
substrato 49 para dcido mevalonico (50) envolvendo o NADPH
(Figura 5). Sua inibi¢@o nao leva aos efeitos toxicos decorrentes do
acimulo de seu substrato, em contraste com a inibicdo da biossintese
do colesterol em estdgios mais avancados da cadeia biossintética,
onde efeitos nocivos decorrem do actimulo do intermedidrio de
desmosterol (51).

Durante um programa de ensaios farmacolégicos com produtos
naturais origindrios de fungos objetivando selecionar inibidores da
biossintese de esterdides, pesquisadores japoneses liderados por
Akira Endo identificaram e isolaram de Penicillum citrinum e Peni-
cillum brevicompactum um inibidor potente de HMG-CoA redutase,
identificado como mevastatina, também conhecido como compactina
(52), um metabdlito secunddrio de natureza terpénica (ML-236B),
que apresenta a subunidade estrutural lactdnica (52) estruturalmente
similar a HMG-CoA redutase. Estes resultados incentivaram vdrios
estudos nesta drea e, em 1987, pesquisadores da Merck Co. identi-
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HsC, 2NADPH 2 NADP+
Cco,u \C COH
HMGCo A REDUTASE
SCoA o-AR
HMG-CoA (49) (50)

colesterol (48)

. ﬁ

desmosterol (51)

Figura 5. Biossintese do colesterol envolvendo a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
redutase (HMG-CoA redutase ou HMGR), alvo terapéutico das estatinas’'

ficaram o derivado metilado homélogo da compactina, denominado
lovastatina (também conhecido como mevilonina (53), isolado de
Aspergillus terreu. Esta substancia possui um sistema d-lactonico que
corresponde a forma ciclica do produto de redugdo da HMG-CoA
redutase constituindo-se num auténtico pré-farmaco natural. Em 1987
a lovastatina foi comercializada com o nome de Mevacor®. Outros
andlogos foram descritos pela mesma empresa, como a simvastatina
(54, Zoccor®), um derivado 2’-metilado da mevilonina que ingressou
no mercado farmacéutico norte-americano em 1992. A simvastatina
(54) possui 7 centros esterogénicos, sendo 5 no sistema decalinico e
2 no anel 8-lactdnico e a sua forma aberta (hidréxidcido) mimetiza
o intermedidrio tetraédrico envolvido na reacao de reducio biocata-
lisada pela HMG-CoA redutase.

Considerando estes fatores estruturais, o anel &-lactdnico foi
identificado como o grupamento farmacofdrico principal (GF) en-
volvido no reconhecimento molecular dos inibidores de HMG-CoA
redutase, levando a segunda geracdo de inibidores estruturalmente
distintos e simplificados em relagdo ao protétipo 52, com cinco cen-
tros estereogénicos a menos. O sistema decalinico da nova geracéo de
estatinas foi substituido pela subunidade difenilpiridinica (55) ligada
ao GF por um “espagador” olefinico de configuracdo E, que restringe
a flexibilidade conformacional resultando na segunda gerag¢do de
inibidores seletivos de HMG-CoA redutase.

Posteriormente, Bruce Roth nos laboratorios Parke-Davis dese-
nhou uma nova classe de inibidores da HMG-CoA redutase, contendo,
simultaneamente, o sistema ciclico central isostérico 1,2-difenilpirrolo
(55a) e o derivado com o GF éster ciclico aberto, a atorvastatina (56)
com propriedade terapéutica destacadamente marcante. O planeja-
mento molecular desta substincia fundamentou-se no reconhecimento
do sistema decalinico da mevilonina (53)* como ponto auxofdrico
hidrofébico, originando o sistema terfenilico das estatinas de dltima
geracdo0.*% A atorvastatina (56) contendo em sua estrutura molecular
o GF 1,2-difenilpirrol foi comercializado em 1991 como Lipitor® e
€ o lider em vendas mundiais desde 2003. Este farmaco apresenta
como vantagem suplementar aos outros membros da classe dispo-
niveis no mercado, por exemplo, a pravastatina (57), a propriedade
de reduzir também a concentracdo plasmadtica de lipoproteinas de
baixa densidade, em menor dose e mais rapidamente, permitindo um
melhor ajuste a posologia. Em 2008, pesquisadores da Pfizer, em Ann
Arbor, EUA,* identificaram propriedades antilipmicas superiores
aquelas da atorvastatina (56) nos sais sddicos de isdsteros pirazolicos
(58), com o anel central bis-nitrogenado em substitui¢do isostérica
classica ao sistema pirrélico central da atorvastatina, firmaco com
protecdo patententdria sendo vencida nos EUA, o maior mercado
farmacéutico mundial.
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mevilonina (53)
atorvastatina

compactina (52)
mevastatina

o
OH
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atorvastatina (56)

pravastatina (57)

Figura 6. Modelos moleculares que contribuiram para o desenvolvimento
da atorvastatina (56)

BUSCA RACIONAL DE SUBSTANCIAS BIOATIVAS

DA NOSSA BIODIVERSIDADE: UM EXEMPLO DA
COOPERACAO ENTRE A QUIMICA DE PRODUTOS
NATURAIS E A QUIMICA MEDICINAL - NUBBE/LASSBIO

As atividades de bioprospeccdo realizadas pelo NuBBE (Nicleo
de Bioensaios, Biossintese e Ecofisiologia de Produtos Naturais)
visam a descoberta de produtos naturais e andlogos como antimald-
ricos, antifiingicos, inibidores de acetilcolinesterase e antitumorais
potenciais, a partir de plantas do Cerrado e Mata Atlantica. Desde o
inicio destas atividades de bioprospecgdo, trés espécies de plantas
foram selecionadas para pesquisa de desenvolvimento com empresas
nacionais do ramo farmacéutico, objetivando a produg¢ao de fitome-
dicamentos da nossa biodiversidade. Dessa pesquisa sistemdtica com
espécies vegetais remanescentes da Mata Atlantica mais de uma cen-
tena de micromoléculas e alguns peptideos ciclicos ja foram isolados
e, entre estes, o alcaloide piperidinico (-)-espectalina (59), isolado
de Senna spectabilis por Bolzani e colaboradores,’” mostrou-se de
interesse para a inovagdo farmacéutica, inicialmente devido as suas
propriedades analgésicas e citotoxicas.

Durante a apresentac@o destes resultados em um painel® na
Reunido Anual da SBQ, surgiu proficua colaborag¢do com o LASSBio
e subsequentemente com o Laboratério de Farmacologia Molecular
da UFRIJ para reavaliac@o de 59 como inibidor de acetilcolinesterase
(AChE). O interesse por inibidores da AChE decorre da importancia
desta classe terapéutica para o tratamento da doenga de Alzheimer
(DA) que comegou em meados da década de 1990, com a utilizagdo
da tacrina (THA) (60), um farmaco sintético utilizado apenas no
tratamento da DA grave devido aos seus efeitos altamente toxicos.
A descoberta da segunda geracio de farmacos inibidores de AChE
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[donepezil (61), galantamina (62) e rivastigmina (63)] mais eficazes e
menos toxicos testemunham mais uma vez a importancia dos produtos
naturais motivando, inclusive, a pesquisa de inovacdo farmacéutica
com substancias oriundas da nossa biodiversidade.

Inspecgdo estrutural no alcaloide piperidinico 59 permitiu evi-
denciar alguma similaridade ao nivel de sua subunidade ciclica (A)
com a acetilcolina, substrato natural da acetilcolinesterase (AChE),*
indicando a possibilidade de se obter, através de modifica¢des es-
truturais adequadas, novos compostos candidatos a inibidores desta
enzima, alvo terapéutico importante para o tratamento da doenca
de Alzheimer (DA).*-#! Esta abordagem permitiu a descoberta dos
compostos LASSBio-767 (64) e LASSBio-822 (65),***> que apre-
sentaram potentes propriedades inibidoras da acetilcolinesterase,
com elevado padrio de seletividade vis-a-vis a n-butirilcolinestarease
(BChE), responsavel por alguns dos efeitos colaterais dos farmacos
disponiveis para o tratamento da DA.** A pesquisa colaborativa entre
os 3 laboratdrios académicos e a participagdo da industria APSEN
Farmacéutica foi fundamental para a descoberta de um protétipo da
nossa biodiversidade. O derivado semissintético LASSBio-767 (64)
foi selecionado para estudo de fase pré-clinica devido a eficdcia
apresentada na inibi¢ao das AChEs cerebrais, apresentando CI,  de
7,3 uM. A poténcia anticolinesterdsica deste derivado semissintético
foi 20 vezes menor perante a butirilcolinesterase, caracterizando uma
seletividade para a inibigdo da AChE.*’ Adicionalmente, os testes
in vivo de avalia¢do dos efeitos de 64 na memoria apés tratamento
com escopolamina demonstraram ser potente e eficaz na reversao da
amnésia colinérgica e menos téxico que a THA, fdrmaco sintético
em uso.* Todos os ensaios realizados até o momento indicam que 64
apresenta uma clara seletividade central versus periférica, com baixos
efeitos colinérgicos no sistema nervoso autdonomo, o que ndo € co-
mum nos anticolinesterdsicos disponiveis para tratamento da DA. Os
parametros farmacocinéticos (de absor¢do, distribui¢do, metabolismo
e elimina¢do — ADME) e a duracéo do efeito de 64 in vivo estdo em
estudos avancados, indicando que a pesquisa colaborativa € crucial
para a descoberta de fadrmacos da nossa biodiversidade.
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CHs CHy
HyC x N._CHs
CHs ‘ — o
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RO.
,]iaj\ CHs
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H HCI (o]
R =CHyCO LASBIo-767 (64)
R = (CH3)3CCO LASSBi0-822 (65)
CONCLUSOES

Os produtos naturais continuam exercendo seu fascinio na pro-
ducdo de farmacos inovadores como os derivados semissintéticos
de artemisinina (66), tteis ao tratamento da maldria, o diterpeno
paclitaxel (67),* de Taxus brevifolia que é hoje um medicamento
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utilizado para tratamento de tumores sélidos (Taxol®) e a campto-
tecina (19), alcaloide que inspirou inimeros derivados que ingres-
saram no mercado dos farmacos oncoldgicos.* Substincias isoladas
de organismos marinhos demonstram a importancia dos produtos
naturais e ilustram sua quimiodiversidade. O peptideo conotoxina
MVIIA (Ziconotide®), isolado do caracol marinho Conus magus é
o primeiro fairmaco de origem marinha e foi liberado pelo FDA, em
2004, para o tratamento da dor cronica severa.* Foi de outras fontes
naturais, além das vegetais, que Alexander Fleming, na Inglaterra, na
primeira metade do século 19 descobriu a penicilina (68), originada
de fungos.* A classe dos agentes reguladores da hipertensao arterial
pertencentes aos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), pioneiramente desenvolvida por Ondetti, Cushman e cola-
boradores nos laboratérios Squibb,*’ e representada pelo captopril
(69), foi planejada a partir dos trabalhos inicialmente realizados por
dois eminentes cientistas brasileiros: Mauricio Oscar Rocha e Silvae
Wilson Beraldo e, posteriormente, por Sérgio Henrique Ferreira, que
a partir dos estudos com o veneno da jararaca (Jathropus jararaca)
descobriram a bradicinina, construindo as bases para o conhecimento
do sistema renina-angiotensina (RAS) de controle da pressdo arterial,
onde se situa o alvo terapéutico desta classe inovadora de farmacos
anti-hipertensivos, a (ECA).

placitaxel (67)
o COOH
=4 o :
HoH N
“ Pl HS <
N
B o { CHs3 captopril (69)
penicilina (68) COOH

O 4cido acetilsalisilico (70, AAS), analgésico centendrio e pri-
meiro produto sintético obtido para fins terapéuticos, representando
possivelmente o marco zero da Quimica Medicinal originou-se de um
glicosideo natural (e.g. salicina, 71) identificado como principio ativo
de Salix sp. Esta descoberta ocorrida em 1889 deve-se ao quimico
Felix Hoffmann que era pesquisador da Bayer.

COOH
0-BGLI
o OH
)\ AAS (70) salicilina (71)
o CHj3
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Outras fontes microscdpicas presentes na natureza sdo conhecidas
e responsdveis pela descoberta de distintas e importantes classes de
antibidticos e das estatinas, dentre esta tltima destaca-se a atorvastatina,
inibidor eficaz da enzima HMG-CoA redutase, envolvida na biossintese
do colesterol, best-seller no mercado farmacéutico moderno que atingiu
o faturamento anual, em 2008, de US$ 13,8 bilhdes!

Pelo exposto, intimeros outros exemplos poderiam ser enuncia-
dos neste manuscrito ilustrando a importincia da cooperag@o entre
a Quimica de Produtos Naturais e a Quimica Medicinal*** e com-
provando uma profunda afinidade entre os formacos e a diversidade
quimica da natureza. A nossa biodiversidade também € testemunha
de varios casos de sucessos de bioprodutos tteis, inclusive de inova-
¢Oes brasileiras representadas pelas recentes descobertas que foram o
langamento, em 2004, do fitofdrmaco Acheflan, anti-inflamatdrio de
uso topico, obtido de Cordia verbenacea pelos Laboratérios Aché, e
do Helleva, carbonato de lodenafila, substancia sintética desenvolvi-
da pela industria Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,
reafirmando a capacitagdo efetiva do setor industrial farmacéutico
brasileiro na inovacdo farmacéutica seja de novo fitofirmaco ou
farmaco sintético, este ultimo inspirado em substincias naturais,
como foram os inibidores de fosfodiesterase 5 (PDE-5) indicados
para o tratamento da disfung¢@o erétil, tendo no citrato de sildenafila
(46) o protétipo pioneiro.
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