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ABSTRACTS

Some aspects of the role of plant natural products as va-
luable sources of drugs and new potential medicines are des-
cribed.

INTRODUCAO

H4 muito tempo o homem aprendeu a utilizar as substan-
cias naturais — principalmente aquelas de origem vegetal — pa-
ra tratar suas doencas. Embora mais recentemente a procura
por substancias farmacologicamente ativas tenha aumentado
consideravelmente, com a sintese de milhares de novos com-
postos, muitos deles promissores em termos farmacol6gicos, a
busca por substéincias naturais bioativas ainda desperta grande
interesse’.

Neste trabalho serdo abordadas algumas das mais impor-
tantes substincias naturais bioativas per se € que originaram
novos medicamentos, sintéticos ou hemi-sintéticos, de manei-
ra a demonstrar que representam auténticos prot6tipos natu-
rais para o desenvolyimento de novos formacos?.

EXEMPLO HISTORICO: CARDIOTONICOS

Exemplo relevante e histérico do emprego de produto na-
tural em medicina encontra-se entre os cardiotonicos. Embora
tenha sido descrita em 1785, por W. Whitering®, o emprego da
Digitalis como cardiotonico data de 1250. Entre seus princi-
pios ativos mais importantes estdo a digitoxina (1) e a digo-
xina (2), substincias classificadas como glicosideos, res-
ponsdveis pela atividade cardiotonica encontrada nesta planta.
Estes principios foram isolados, ainda que sob forma impura,
em 1820 pelo Farmacéutico-Chefe do Hospital da Caridade
em Paris, motivado em seu estudo pelo prémio ofertado pela
Societé de Pharmacie de Paris, que o instituiu em reconheci-
mento & importéncia das propriedades da Digitalis*. Embora
utilizada de longa data como cardioténico, o conhecimento de
seu completo mecanismo de agao ainda nao se esclareceu in-
teiramente®, o que, uma vez conseguido, permitird, de um la-
do, a compreensao de como se manifestam seus efeitos téxicos
e, de outro, o desenvolvimento de novas drogas cardiotonicas
mais seguras®.

A digitoxina (1) pode ser encontrada em Digitalis purpurea
L., enquanto a digoxina (2), principal representante da classe,
ocorre em D. lanata Ehrh. e em D. orientalis Lam. Embora
tenham decorrido mais de 200 anos desde sua identificagio,
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a Digitalis ¢ ainda hoje a fonte destes glicosideos cardioati-
vos’»8,
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EXEMPLOS CLASSICOS: ALCALOIDES

Historicamente foram os farmacéuticos, desde Galeno
(129-199), que procuraram detectar e utilizar drogas naturais
sob forma pura. Em 1805, Friedrich W. Serturner, farmacéu-
tico alemdo, entao com 22 anos de idade, trabalhando em Ha-
nover, identificou o principium somniferum, objeto de um tra-
balho posterior descrevendo a morfina (3)°. A publicagdo do
isolamento do principio de Papaver somniferum, planta ji co-
nhecida na Europa desde o século X VI por suas propriedades
analgésicas, motivou Joseph Gay Lussac a traduzir e publicar
o referido trabalho, em francés, nos Annales de Chimie, do
qual era Editor. A morfina (3) teve sua estrutura determinada
apenas em 1923 por Robinson & Gulland'®, sendo sintetizada
somente em 1952, por Gates & Tschudi'' Deve-se 4 morfina
a descoberta de outros compostos farmacologicamente ativos.
O seu éter metilico (4), a codeina, foi preparado por Robiquet
em 1832, e utilizado como poderoso agente antitussigeno®.
Em 1874 Alder Wright preparou a heroina (5), no Hospital St.
Mary da Escola de Medicina de Londres, durante o estudo das
propriedades farmacol6gicas de derivados diretos da morfi-
na®. Em 1898 a Bayer industrializou a heroina como sedativo
e este derivado teve amplo emprego até ser proscrito por suas
propriedades alucinogénicas e pela dependéncia que causava.
Ainda hoje observa-se na literatura uma certa polémica sobre
a conveniéncia ou nao de utiliz4-la em terapéutica*?.
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A morfina foi ainda a responsdvel pela descoberta tanto
dos hipnoanaigésicos sintéticos do grupo das 4-fenilpiperidi-
nas, em que se encontra a petidina (6), desenvolvida pela Far-
benindustrie em 1939'%, como das substdncias do grupo das
butirofenonas desenvolvidas por Janssen em 1958'¢, em que o
haloperidol (7) € o principal representante.

Atualmente, esta categoria terapéutica foi enriquecida por
novo membro, a pimozida (8)'%, biois6stero'® do haloperidol e
pertencente ao grupo das difenilbutilpiperidinas. Descoberto
ainda por Janssen e colaboradores's, a pimozida apresenta-se
como o mais seguro da classe, manifestando sua agio por an-
tagonismo aos receptores D2 da dopamina'’. Ilustra, pois, a
evolugido observada nesta classe terapéutica, desenvolvida a
partir da morfina, pela aplicagao de conceitos e estratégias ti-
picas da Quimica Farmacéutica.
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Por volta de 1820, Joseph Pelletier, trabalhando na Ecole
Supérieure de Pharmacie em Paris, isolou o principio ativo da
ipecacuanha de Cephaelis ipecacuanha, planta da familia Ru-
bidceas. Trata-se de alcaléide formado por dois ciclos B -feni-
letilaminas. A ipecacuanha foi introduzida na Europa gragas
aos portugueses, tendo sido relatada na obra de Wilhelm Piso,
sobre a flora brasileira, datada de 1684. O principio ativo iso-
lado por Pelletier foi identificado como sendo a emetina (9),
substéncia largamente utilizada no tratamento de disenterias®®.
Ainda deve-se aos trabalhos de Pelletier, desta feita com a
contribuicdo de Caventou, o isolamento e identificagao do
principio ativo de Strichnos nux-vomica, a estricnina (10).

10

Outro exemplo relevante de produto natural {til em te-
rapéutica € o da quinina (11). Este alcaléide quinolinico foi
isolado por Pelletier e Caventou em 1820'° e teve sua estrutu-
ra confirmada por sintese total em 1944 por Woodward &
Doering?°.

CH30,

A quinina tem sua histdria ligada ao continente americano.
pois foi introduzida na Europa como agente febrifiigico ap6s a
colonizagdo espanhola da América do Sul. Este alcal6ide pode
ser considerado como responsdvel pelo desenvolvimento dos
antimaldricos sintéticos do grupo 4- ¢ 8-aminoquinolinas, de
que fazem parte a cloroquina (12), sintetizada na Alemanba
em 1934 e a primaquina (13)*?, sintetizada em 1946. Deriva-
dos?? antimaldricos do grupo das 9-aminoacridinas (eg. mepa-
crina 14)** também derivam da quinina. da mesma maneira
que a mefloquina (15), antimaldrico sintético de ultima ge-
ragdo. pertencente ao grupo dos quinolilcarbinéis. descoberto
no Instituto Walter Reed, nos Estados Unidos?*. A mefloqui-
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na € considerada como a grande esperan¢a da quimioterapia
da maldria, pois além de ter espectro de ag#o mais amplo sobre
o Plasmodium, apresenta-se ativa mesmo em cepas cloroqui-
na-resistentes?®,2°
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A histéria da quinina representa testemunho sem paralelo
da importancia da flora americana na terapéutica moderna. Os
amerindios do altiplano andino utilizavam o ch4 de quina para
combater os sintomas da maldria, caracterizados principal-
mente por febre alta. A propriedade febrifuga deste chd nao
passou desapercebida aos jesuitas, em contacto constante com
as tribos durante sua catequese. Foram estes religiosos que re-
comendaram sua utilizagido a Condessa del Cinchon, esposa do
Vice-rei do Peru, acometida de maldria em 1640. Deveu-se a
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este fato o nome dado por Lineu a drvore que produz a quini-
na (Cinchona officinalis) de onde se isolou ainda outro alcaléi-
dé, isomérico & quinina, (eg. quinidina) utilizado como an-
tiarritmico.

Entre os alcalSides de Solansceas encontra-se um compos-
to de estrutura biciclica, isolado de Datura stramonium por
Lademburg em 1881, denomihado escopolamina (16)?7, em
homenagem ao descobridor da planta, o boténico J. Scopoli.
Este alcaléide antagoniza as agdes muscarinicas da acetilcoli-
na. e tem sido protagonista de diversos fatos pitorescos ao
longo do tempo, sendo conhecido como ““soro da verdade “2¢

/CH3
OH
0
4o
(o]
16

Outro representante da classe dos alcal6ides € a papaverina
(17), composto isoquinolinico-isolado por G. Merck, em 1848,
e utilizado devido as suas propriedades antiespasmédicas. En-
tretanto, contrariamente aos glicosideos de Digitalis, a papa-
verina hoje empregada em medicina € preparada por sintese
total. A sua primeira sfntese data de 1909,°° tendo sido desen-
volvidos posteriormente métodos mais acessiveis, permitindo,
até, a preparagao de inimeros-derivados, entre os quais com-
postos de cadeia aberta que apresentaram atividade. Destes
trabalhos resultou a descoberta do verapamil (18), sintetizado
em 1962 pela Knoll*', e utilizado no tratamento da angina a
partir de 1975, sendo atualmente recomendado também como
antiarrfmico, antihipertensivo, antienxaquecas, broncodilata-
dor e vasodilatador coronariano®?-4°,

CH,

18 CH,

Outro alcaléide de Solandcea com emprego em medicina é
a atropina (19), isolada de Atfropa belladona, que encontra
aplicagdo atualmente como eficaz bloqueador colinérgico. Es-
te alcaléide, isolado por Mein, farmacéutico alemao, em 1831,
foi introduzido na terapéutica somente em 1860°%. A atropina
foi responsdvel pela introdugédo de diversas substancias sinté-
ticas com propriedades antiespasmédicas, obtidas por modifi-
cagles estruturais de sua molécula. Em 1890 foi demonstrado
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que os produtos de hidrélise dcida da atropina — i.e. 4cido tré-
pico (20) e tropina (21).** base nitrogenada com o esqueleto
biciclico do tropano — apresentavam propriedades biolégicas
semelhantes as do composto natural. Estudos feitos sobre a
esterificacdo da tropina com diferentes 4cidos carboxilicos
forneceram novos derivados, superiores em termos de seus
efeitos fisiologicos, que podem ser considerados como uns dos
primeiros medicamentos sintéticos produzidos. Trabalhos
de Julius von Braun,’®. nesta drea. permitiram compreender
que a presenga da unidade tropénica nao era essencial para a
atividade midridtica., o que abriu caminho para a sintese de
enorme variedade de derivados ativos?®.
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A cocaina (22). alcaldéide com esqueleto tropanico isolado
por Niemann em 1859°7 da folha de Erythroxylon coca, foi a
substancia prot6tipo dos anestésicos locais, entre os quais en-
contra-se a procaina (23)*®. representando a classe dos €steres
dialquilaminoalquila, desprovida de efeitos vasoconstritores
ou centrais®®.
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Outro alcal6ide ainda hoje empregado por suas proprieda-
des mimetizantes dos efeitos muscarinicos da acetilcolina, res-
ponsdveis por sua agao midridtica, € a pilocarpina (24), isolada
de Pilocarpus jaborandi, onde ocorre em 0,5% de abundan-
cia*®
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Em uma descricdo cronolégica, ainda que resumida, com
&nfase na importancia dos produtos naturais no desenvolvi-
mento de medicamentos, ndo se poderia omitir a reserpina

" (25). alcaldide isolado de Rauwolfia serpentina por Mueller e

colaboradores em 19524'. Esta planta era conhecida na India
hé longos anos por suas propriedades hipotensoras e tranquili-
zantes. Em 1931, Siddiqui*? iniciou, em Nova Delhi, um estu-
do sistemdtico de identificagdo das Rauwolfias indianas, estu-
do este que culminou com o langamento da reserpina como
agente terapéutico util no tratamento da hipertensao, pela Ci-
ba, em 19534°. A reserpina encontra atualmente alguma apli-
cacao como agente hipotensor, a despeito do risco de causar
depressdo, as vezes agudas, podendo levar ao suicidio.

O emprego da reserpina como tranquilizante foi abandona-
do, visto que este alcaldide foi suplantado pelos derivados
sintéticos do grupo dos fenotiazinicos (eg. clorpromazina. 26).
descobertos pela Rhone-Poulenc em 195244
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A reserpina (25) serve para ilustrar, didaticamente. a im-
portancia da estereoquimica na atividade biolégica dos medi-
camentos*®. Este alcal6ide possui seis centros quirais, podendo
fornecer 64 isomeros, dos quais apenas a (—)-reserpina (25)
apresenta atividade anti-hipertensiva. A sintese da reserpina.
realizada por Woodward e colaboradores em 1956*¢, permitiu
0 acesso a outros isOmeros, que se mostraram inativos.
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O ESTUDO DA RELACAO ESTRUTURA
E ATIVIDADE: O CURARE.

A compreensdo da relagdo intima existente entre a estrutu-
ra yuimnca de um determinado composto e suas propriedades
biolégicas nasceu do estudo da quimica dos corantes*’, sinteti-
zados em 1860.

O estabelecimento de estreita dependéncia entre a presenca
de grupamento funcional determinado e as propriedades au-
xocrOmicas ou batocromicas dos croméforos presentes permi-
tiu que, variando-se certas sub-unidades estruturais, novos
corantes com propriedades antecipadas teoricamente fossem
obtidos. para fixagao tanto em proteinas quanto em fibras ve-
getais. .

Pela compreensao da relagio que havia entre as proprieda-
des de um corante e sua estrutura quimica, Claude Bernard,
em 1856*¢, pode concluir que o curare agia como poderoso
bloqueador neuromuscular.

A despeito de ser conhecido de longa data, descrito em
1805 por Humbolt em virtude de sua utilizagao pelos amerin-
dios na caga e na pesca, somente no final do século XIX
Boehm isolou a tubocurarina (27), principal principio ativo
desta droga americana, que foi caracterizada em 1935 como
sendo um sal quaterndrio de um nicleo bis-tetraidroisoqui-
nolinico. Entretanto, devido a sua complexa estrutura, somen-
te em 1947 apareceram os sais de amonio quaterndrios como
bloqueadores neuromusculares*®

: OCH,
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O curare foi também responsdvel pelo inicio dos estudos
sobre a relagdo entre a estrutura quimica e a atividade biologi-
ca (SAR) tendo sido, nesta drea, o primeiro trabalho publicado
sobre SAR em Quimica Farmacéutica datado de 1869+”

UM EXEMPLO DE EXITO NA TRIAGEM:
ALCALOIDES DA PERVINCA

Quando se considera o nimero total de substancias natu-
rais, de origem vegetal. distribuidas em diferentes classes co-
mo mono. sesqui-, di-, tri- e sesterterpenos. cromanos, fla-
vono6ides, quassindides, antocianidinas. esterdides e lignanas,
para citarmos apenas algumas®® observa-se que o nimero de
produtos naturais empregados em terapéutica, na forma pu-
ra. € extremamente modesto®?. _

A introdugdo da reserpina (25) na terapéutica causou
imensa expectativa na inddstria farmacéutica, quanto a possi-
bilidade da utilizagdo de produtos naturais em medicina. Em
fungdo' disto foram destinados volumes considerdveis de re-
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cursos para o financiamento de projetos de pesquisa que visa-
vam a avaliagdo farmacoldgica de extratos vegetais e de
substincias naturais sob forma pura. Essa estratégia eviden-
ciou-se um fracasso sob o ponto de vista comercial®®, visto
que, a rigor, somente uma droga resultou deste esforgo, isola-
da de Vinca rosea. Desta planta, Noble, em 1958%2, descreveu
o isolamento da vimblastina (28), atribuindo a este alcaléide
indélico dimérico propriedades capazes de reduzir o nivel de

leucécitos. Nesta mesma época pesquisadores da Eli Lilly Co.

relataram o isolamento da vincristina (29) e sua atividade anti-
leucémica®®.
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Embora estes dois compostos apresentem como tinica dife-
renga estrutural o grau de oxidagao do substituinte do ni-
trogénio da porgdo diidroinddlica. seus perfis biolégicos.
quando comparados. mostraram grandes distingdes. Ambos os
compostos atuam inibindo a metafase da mitose celular por li-
garem-se aos microtibulos cromossOmicos; entretanto, seus
niveis de toxidade apresentam-se bem distintos. sendo a vin-
cristina menos téxica e utilizada atualmente como um dos re-
cursos quimioterdpicos de combate a leucemia, especialmente
a infantil

SUBSTANCIAS NATURAIS DE ORIGEM VEGETAL
COM ACAO ANTICANCER

A luz dos exemplos citados até o momento, poder-se-ia ter
a faisa impressao de que, dentre as diversas classes quimicas
de produtos naturais, apenas os alcaldides possuem valor te-
rapéutico. Entre as substancias naturais com propriedades an-
ticdncer, encontra-se a esteganona (30), um agente antileucé-
mico da classe das lignanas bis-benzociclooctadiénicas, isolada
em 1973 por Kupchan e colaboradores®*, e mais recentemente
sintetizada por Meyers e colaboradores®® A acronicina (31).
isolada por Mac Donald de planta australiana®®, apresenta
propriedades antitumorais significativas®’ A olivacina (32),
alcaléide piridocarbozélico isolado de Aspidosperma brasilei-
ra®®, também manifesta importantes propriedades antitumo-
rais. A sesbanimida (33) possui estrutura quimica com grupos
funcionais e esqueleto pouco comuns entre os produtos natu-
rais: foi isolada no Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos de Sesbania dumondii e apresenta importantes pro-
priedades antileucémicas®®. A jatrofona (34) € diterpeno
macrociclico isolado de Jatropha gossypholia por Kupchan
e colaboradores®® que possui propriedades inibidoras do cres-
cimento in vitro de células do carcinoma da nasofaringe®’.
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A descoberta de importantes propriedades anticincer em
diversos derivados de lactonas exo-metilenosesquiterpénicas
abundantes em diversas espécies de Compostas (eg. vernolepi-
na, 35)%2-°3 permitiu elucidar um provéivel mecanismo de agio
para estas substéncias, em funcfio de seu principal grupamento
farmacoférico Gracas aos trabalhos de Morris Kupchan, que

34

se dedicou exaustivamente ao estudo desta classe de substin-
cias naturais®, foi evidenciado que sua atividade se verifica
por inibicio da fosfofrutoquinase celular as custas de uma
reagdo de adig@o nucleofilica do tipo 1,4, em que grupamentos
ti6is, presentes nas enzimas, funcionam como nucledfilo e a
sub-unidade estrutural exo-metilenolactona como aceptor de
Michael®4. Kupchan descreveu, em 1968°%, como substincias
anticancer, a taxonona (36) e a taxodiona (37), derivados na-
turais do tipo quinonametideo, isoladas de Taxodium disti-
chum A presenga, em suas estruturas, de unidades aceptoras
de Michael parece sugerir que estas substancias também po-
dem manifestar sua agdo por um mesmo mecanismo, embora
outros processos de oxi-redugao possam estar envolvidos®®

Outra quinona com agdes anticincer € o lapachol (38), que
ocorre em diversas Bignonedceas brasileiras, onde foi detec-
tado por Gongalves de Lima em 19567 Embora abundante .
no ipé roxo®®, esta naftoquinona cristalina ndo foi estudada a
fim de verificar-se a possfvel relagio existente entre sua es-
trutura quimica e sua constatada agdo anticincer, etapa essen-
cial & compreensiio de seus efeitos biolégicos, incluindo os t6-
xicos, sem a qual seu eventual emprego em terapéutica fica
definitivamente inviabilizado®®.
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O estudo da atividade anticancer de determinados deriva-
dos hemi-sintéticos da helenalina (39)7°:7", pseudo-guaianoli-
do da classe das lactonas sesquiterpénicas com significativa
poténcia de acdo, permitiu antecipar que ésteres cindmicos de-
rivados da hidroximetilciclopentanona (40) contendo a mes-
mam sub-unidade estrutural presente no anel A de 39 apre-
sentariam atividade contra tumores Walker-2567%. A confir-
magdo experimental disto parece indicar a participagio de
sub-unidades estruturais aceptoras de Michael como principal
grupamento farmacoférico nesta categoria de agentes te-
rapéuticos.”®74,
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Modificagdes estruturais introduzidas na molécula de
substincias macrociclicas nitrogenadas, isoladas da familia das
Celastrdceas, ativas como citostiticos, permitiram potenciali-
zar suas propriedades biolégicas, reduzindo seus efeitos t6xi-
cos. Desta forma, por modificagdes estruturais introduzidas
na molécula da maitansina (41), isolada por Kupchan’s.7¢,
prepararam-se diversos derivados’’ que apresentaram impor-
tantes propriedades citotéxicas, indicando que nesta classe de
ansamicinas se encontram importantes candidatos a ensaios
pré-clinicos visando ao seu emprego terapéutico.”®
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Estudos de modificagdo molecular feitos com a podofiloto-
xina (42), potente inibidor da divisdo celular, levaram &
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descoberta do etoposido (VP-16, 43), derivado hemi-sintéti-
co, desenvolvido pela Mead-Johnson’®. Esta substéancia repre-
senta uma nova classe de agentes anticancer, \teis no trata-
mento de tumores pulmonares ou testiculares, resistentes a
outros quimioterapicos.
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PROGRESSOS RECENTES

As substancias naturais compreendem atualmente cerca de
apenas 11,5% do total prescrito na medicina moderna®'»%2,

Entre os compostos naturais encontram-se alguns exem-
plos que manifestam propriedades antiinflamatérias®® (eg. he-
lenalina, 39) e mesmo compostos que, além desta atividade,
apresentam agdo sobre a agregacao plaquetdria. Gragas ao co-
nhecimento de algumas funcdes biolégicas dos eicosanéides®*
— autacéides bioformados a partir do 4cido araquidonico, eg.
prostaglandinas, tromboxanas, prostaciclinas e leucotrienos —
foi possivel a compreensio da fisiopatologia de determinados
males, permitindo antecipar a potencialidade terapéutica de
substdncias que apresentem propriedades antiagregantes pela
via do 4cido araquidOnico, seja através de inibi¢do seletiva,
quigé especifica, de certas enzimas, seja por se caracterizarem
como antagonistas de certos eicosan6ides®®.

Entre alguns produtos naturais, descobertos mais recente-
mente, que apresentam este tipo de perfil biolégico, encon-
tra-se a troxerutina (44)°%, derivado que se mostrou como o
mais potente agente antiagregacdo plaquetdria, de uma longa
série de compostos flavanéides testados®’.
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Atualmente, pode-se considerar que entre as substincias
naturais de maior interesse para os Quimicos Farmacéuticos e
os Farmacologistas encontra-se a colforsina (45)°°-%¢ diterpe-
no poli-hidroxilado isolado em 1977 de Coleus forskohlii,
planta indiana®®. A colforsina apresenta propriedades ao nivel
da adenilato ciclase — enzima responsdvel pela formagio do
c-AMP — ativando sua sub-unidade catalitica®'. Esta agdo,
inica entre os produtos naturais, antecipa para esta substancia
enorme potencial terapéutico, como regulador deste complexo
enzimdtico, o que € capaz de explicar o interesse de diversos
grupos de pesquisa no estudo de andlogos, de maneira a se ob-
terem informacoes sobre a relagdo estrutura e atividade, assim
como sobre o mecanismo molecular de agao®®.

Outra substincia que tem atraido interesse acima da média
dos Quimicos Farmacéuticos e dos Farmacologistas € o forbol
(46) com seu derivado ésteres®?. Este diterpeno apresenta po-
tentes propriedades sobre a atividade celular em mamiferos,
tendo-se provado que pode atuar através de protefna cinase-
C*2, incluindo agdo indireta, supressora da imunidade celular
mediada in vitro®®. Verificou-se que estes ésteres diterpénicos
atuam sobre o mecanismo de iniciagao/promogao/progressao
de modelos de crescimento celular, em ratos.

46 R.CO(CH,) CH,

Considerando-se o aspecto terapéutico, alguns produtos
naturais apresentam interesse, como o zoapatanol (47)°%, um
dos principais componentes qufmicos dos extratos de Monta-
noa tomentosa, planta largamente utilizada, desde muito tem-
po, pelos nativos do altiplano mexicano devido as suas pro-
priedades abortivas®®.

Da mesma forma o gossipol (48)°7, responsdvel pelas pro-
priedades esterilizantes do 6leo da semente do algodéo, explo-
radas pelos chineses para inibir, reversivelmente, a esperma-
togénese, sendo, por conseguinte, protétipo para contracepti-
vo masculino®®.

36

48 CH, CH:

Outra classe de produtos naturais importantes quanto a
atividade, que merece mengao neste trabalho, compreende as
diversas substincias com propriedades alucinogénicas. Entre
elas encontram-se os alcal6ides do esporao do centeio, ilustra-
do pela ergometrina (49)°°, e os alcal6ides B -carbolinicos'®®
(eg.harmina, 50). além dos derivados do tetraidrocanabinol
(51), principio ativo de Cannabis sativa'®', derivados estes
que tem sido largamente estudados por diversos grupos de

pesquisa.

CHs
(LNHCO ~CH;
Od

\

N

49 H

CH,0 O N s
H CH,

H,C

CH-

HO : (CH,),CH,
CH

51

Finalmente, o taxol (52)'°, diterpeno do grupo do taxano,
isolado pela primeira vez em 1971 de Taxus breviofolia, planta
cujo extrato estava sendo testado no National Institute of
Cancer dos Estados Unidos, tem sido exaustivamente estuda-
do por suas potentes propriedades antileucémicas e antitumo-
rais1 03 .

A primeira sintese do taxol (52) foi recentemente descrita
por Greene e Poitier'%4.
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Entre os compostos naturais que detém um certo vedetis-
mo, atualmente, encontra-se o gincgolido-A (53), substincia
poli-oxigenada isolada de Ginkgo biloba por Furukawa em
1932'°5, Esta planta consta da Farmacopéia chinesa h4 muito
tempo, devido a suas importantes propriedades biolégicas. A
complexa estrutura do gincgolido-A foi elucidada por Naka-
nishi em 1967'°¢. Este composto tem comprovado ser impor-
tante antagonista especifico do fator de agregagao plaquetdria
(PAF)'°?, Este fosfolipideo estd compreendido em diversos

‘fenOmenos fisiolégicos vitais'°®, entre os quais a agregagio

plaquetdria, em que se admite ser o mais potente fator agre-
gante conhecido'®. A propriedade de antagonista especifico
do PAF antecipa para esta categoria de substincias naturais
inltmeras aplicagbes terapéuticas, incluindo o tratamento da
asma*°®. Por outro lado, a descoberta desta atividade dos gin-
cgolidos tem permitido o estudo das fungdes fisiolgicas do
PAF em diversos 6rgaos. Em 1988, Elias J. Corey, da Univer-
sidade de Harvard nos Estados Unidos''%'''  descreveu a
primeira sintese do gincgolido-A, ampliando as perspectivas
em seu estudo, viabilizando a preparacdo de novos andlogos
estruturais, facilitando o estudo da relagdo entre a estrutura e
a atividade antagonista especifica anti-PAF em substincias
mais acessfveis.

CONCLUSAO

Num trabalho desta natureza ndo se poderiam abordar to-
dos os aspectos importantes relativos aos produtos naturais,
incluindo sva utilizagdo como matéria-prima para a sintese de
substincias bioativas''?,'13,

A importincia dos produtos naturais de origem vegetal,
conforme procurou-se confirmar neste trabalho, no desenvol-
vimento e descoberta de novos farmacos ndo pode ser despre-
zada. Atualmente diversos grupes de pesquisa se dedicam ao
estudo da atividade biol6gica de uma determinada famflia de
produtos naturais, utilizando, até, a estratégia de modificagio
molecular, racional, para compreender seu mecanismo de
agao, se possivel ao nivel molecular, de maneira a permitir, se
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néo seu emprego em terapéutica, a0 menos o desenvolvimento
de medicamentos sintéticos mais seguros, originados neste
protétipo natural.

Finalmente, considerando o atual estdgio de desenvolvi-
mento que esta drea observa, podemos concluir que a viabili-
dade do emprego de substincias naturais em medicina, direta
ou indiretamente, depende estreitamente, por sua caracteristi-
ca poli-disciplinar, da capacidade de interagdo efetiva entre os
pesquisadores ativos das disciplinas especfficas envolvidas,
destacando-se o Quimico Farmacéutico e o Farmacologista.
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