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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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INTRODUÇÃO

Os metabólitos secundários produzidos por plantas, melhor
conceituados, segundo Gottlieb1 como metabólitos especiais,
tiveram um papel fundamental no desenvolvimento da química
orgânica sintética moderna. Historicamente, o desenvolvimen-
to da química orgânica ocorreu paralelamente ao estudo de
plantas, principalmente a partir do século XIX, quando foram
registrados os primeiros estudos sobre plantas, com base cien-
tífica. Isso resultou no isolamento de alguns princípios ativos
de plantas, já então conhecidas como medicinais. Desses estu-
dos foram obtidas algumas substâncias que se consagraram
como príncipios ativos eficazes, e que até hoje, ainda são muito
empregados no tratamento de certas doenças, a exemplo de
morfina, quinina, cânfora, e cocaína, Figura 12,3.

A natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das
substâncias orgânicas conhecidas. Entretanto, é o Reino Vege-
tal que tem contribuído de forma mais significativa para o
fornecimento de substâncias úteis ao tratamento de doenças
que acometem os seres humanos4. A fantástica variedade e
complexidade de metabólitos especiais biossintetizados pelas
plantas teriam-se formado e evoluído, como mecanismo de
defesa desses vegetais às condições ambientais ricas em mi-
crorganismos, insetos, animais e também às condições de adap-
tação e regulação5. No contexto da evolução das plantas ter-
restres, estima-se, atualmente, que cerca de 500.000 espécies
ocupam todo o planeta, sendo que, 50% (250.000) são consti-
tuídas pelas angiospermas6. No auge desse processo evolutivo,
as angiospermas alcançaram, sem dúvida, um desenvolvimento
ímpar, dada a ocorrência de micromoléculas distintas e com-
plexas, com vários centros estereogênicos; possivelmente, de-
vido a essas características, sejam-lhes atribuídas inúmeras fi-
nalidades alelopáticas e biológicas7. Desta forma, as plantas
constituem-se num enorme laboratório de síntese orgânica, fru-
to de milhões de anos de evolução e adaptação sobre a terra.

É importante ressaltar também que, devido ao fantástico de-
senvolvimento de técnicas analíticas de separação e elucidação
estrutural, nas últimas três décadas - mais recentemente de
instrumentos analíticos hifenados, conhecem-se cerca de 50.000

metabólitos secundários isolados de angiospermas, muitos des-
ses ainda sem qualquer avaliação com relação ao seu potencial
farmacológico. Devido a tais constatações, os produtos natu-
rais e derivados foram, e continuam sendo, notoriamente, de
importância crucial em determinados setores de uma sociedade
moderna, mesmo considerando-se o grande número de produ-
tos produzidos por síntese.

No século XX, o surgimento dos antibióticos produzidos por
fermentação microbiana aliado ao desenvolvimento marcante de
fármacos sintéticos produzidos pela indústria farmacêutica, logo
depois da Grande Guerra, foram causas marcantes no declínio
do uso de plantas medicinais e consequentemente, no investi-
mento em fármacos de origem vegetal. Nas últimas décadas,
uma importante mudança no paradigma das sociedades ociden-
tais fez com que os produtos de plantas passassem novamente a
ocupar papel de destaque por grandes contigentes das popula-
ções de países desenvolvidos e em desenvolvimento.
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Figura 1. Estruturas químicas de alguns princípios ativos isolados
de plantas.

Morfina

Quinina

Cânfora

Cocaína



106 Montanari & Bolzani Quim. Nova

Detentores de um mercado extremamente lucrativo, os
fitofármacos, como por exemplo ginkgo, kava pironas, ginseng,
erva de são joão, etc, reacenderam o interesse da indústria
farmacêutica pelos produtos de origem vegetal. Por volta de
1990, estimou-se que cerca de 80% da população mundial pro-
curavam nas plantas a fonte principal de medicamentos8. Está
comprovado hoje, que grande parte da população mundial,
principalmente aquelas de países em desenvolvimento usa como
medicamentos extratos ou porções oriundas de plantas.

A indústria farmacêutica motivada, em parte, pela descoberta
de quimioterápicos eficazes como vimblastina (Velban),
vincristina (Oncovin), podofilotoxina e os análogos etoposídeo
(VP-16-213; Vepeside) e teniposídeo (VM-26; Vumon),
camptotecina e taxol (plaxitaxel; Taxol), Figura 2, reativou o
interesse pelos medicamentos de origem vegetal, principalmente
pela busca de substâncias com estruturas moleculares comple-
xas, praticamente impossíveis de serem obtidas por um processo
sintético de custo racional. A constatação desse fato é que a
síntese comercial do taxol, na realidade é uma semi-síntese, cuja
matéria prima é bacatina III9 ou cefalomanina10, ambas com o
esqueleto taxano e o anel oxietano completamente formados.

Mais fantástico ainda, é o acúmulo de substâncias enantio-
mericamente puras, pelas plantas. Todo químico sintético sabe o
desafio que é produzir uma síntese assimétrica no laboratório, e
que a natureza realiza de maneira excepcional. A preocupação
da indústria farmacêutica com produtos quirais intensificou-se
depois dos graves efeitos causados por drogas como a
talidomida, por exemplo. Sabe-se hoje que a teratogênese fetal
é decorrente da ação do enantiômero (-). O mercado de cardi-
vasculares, antibióticos, hormônios, vitaminas, antiinflamatórios
e anticancerígenos enantioméricos entre 1993 e 1994 girava em
torno de 27%. Este mercado “explodiu” em 1994 e o faturamento
de produtos quirais produzidos a partir de plantas, só nesse ano,
alcançou 45.2 bilhões de dólares11, 12.

Fundamentada nesse princípio, a indústria farmacêutica vem
aplicando grandes investimentos em pesquisas de bioprospeção,
mesmo tendo em conta que a pesquisa de novos fármacos é
um mercado de alto risco. De acordo com a Pharmaceutical
Research and Manufactures of America (PhRMA) dentre
5.000-10.000 candidatos a fármacos, apenas um passa para fase
de testes pré-clínicos e clínicos e é submetido a aprovação do
FDA para comercialização. Levando em consideração o custo
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Figura 2. Quimioterápicos de origem vegetal de interesse da indústria farmacêutica.
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do investimento, e o retorno econômico de um produto farma-
cêutico, a indústria transnacional tem canalizado gigantescos
investimentos em doenças como AIDS, mal de Alzheimer,
câncer, depressão, diabetes, doenças cardíacas, derrame e
osteoporose, principalmente13.

Com objetivos muito bem definidos, a indústria farmacêutica
não despreza o potencial que as plantas possuem em fornecer
substâncias novas. Entretanto, para otimizar a busca por princí-
pios bioativos de maneira racional, por volta dos anos 80, a
indústria farmacêutica redirecionou todo o processo de seleção
de produtos bioativos, no que se denominou de “busca racional
de drogas” pelo uso de fracionamento guiado por bioensaios
específicos para enzimas, receptores, DNA, etc, e também mo-
tivado pelo conhecimento de mecanismo de ação de novas subs-
tâncias químicas bioativas [bioactives new chemical entities
(BIONCEs)]14. Dentro desse modelo, uma indústria farmacêuti-
ca de grande porte selecionava em média, cerca de 5.000 subs-
tâncias por ano. Nos anos 90, com advento da química
combinatória,15 , 15a banco de germoplasma16 e bioensaios em
larga escala17 [high-throughput screening (HTS)], os programas
de descoberta de novos fármacos mudaram radicalmente. Hoje,
um programa de HTS pode testar o mesmo número de substân-
cias (ou mais) em apenas um dia. Usando a química
combinatória como ferramenta, a química medicinal aumentou
em centenas de vezes a produtividade de BIONCEs. De acordo
com Salvatore Forenza, Diretor executivo do Lead Discovery-
Bristol-Myers Squib Pharmaceutical Research Institute, a química
medicinal é hoje, responsável pela produção de todas as classes
de substâncias, em média de 50-100 substâncias por semana.18

A descoberta de produtos naturais bioativos constitui, por-
tanto, não apenas uma necessidade de sua identificação pró-
pria mas, principalmente, contribui para o conhecimento de
NCEs; que podem ser usadas como matrizes para a descoberta
de novos fármacos. A avaliação e confirmação iniciais da
bioatividade de uma NCE frente a um determinado alvo (re-
ceptor, enzima, etc) não caracterizam que esse princípio ativo
torna-se-á um novo fármaco. Essa NCE não será, necessaria-
mente, uma substância matriz e, certamente não será um
fármaco. Isso significa que as propriedades de absorção e dis-
tribuição terão importâncias semelhantes às afinidades eventu-
almente apresentadas pelo ligante. É muito provável, portanto,
que um produto natural de uma espécie vegetal, incluído nessa
categoria, terá necessariamente de se adequar a um projeto em
química medicinal para planejar, racionalmente, as modificações
moleculares que serão realizadas na estrutura do protótipo.

A respeito de produtos naturais de espécies vegetais visan-
do novos fármacos, a indústria farmacêutica considera que só
um programa tipo “produção de NCEs via HTS” poderia sele-
cionar substâncias bioativas em tempo e custo hábeis para sua
viabilização como fármaco e posterior comercialização. A gran-
de contradição para o “sucesso absoluto” de um programa dessa
natureza com plantas é que, se por um lado os países desen-
volvidos detêm a tecnologia, são os países em desenvolvimen-
to que detêm praticamente toda biodiversidade da terra. E mais,
são as indústrias transnacionais as responsáveis pela maioria
das pesquisas envolvendo novos fármacos.

No Brasil, já no início de um novo século, as pesquisas
com plantas ainda estão muito centradas no âmbito da Univer-
sidade e Institutos de Pesquisa onde se desenvolve basicamen-
te a fitoquímica tradicional. Muito embora já existam vários
grupos nacionais envolvidos com a busca de princípios
bioativos de plantas, essa pesquisa é fundamentalmente aca-
dêmica. Apesar disso, a academia poderá contribuir de forma
decisiva para o descobrimento de NCEs. Talvez, esse seja o seu
papel exatamente porque essa etapa da pesquisa demanda muito
tempo e pode envolver a qualificação de recursos humanos.

Considerando-se que um programa de descoberta de novos
fármacos é um processo muito longo, complexo e de alto custo;
considerando-se ainda que o processo envolve duas etapas

distintas a fase de descoberta e a de desenvolvimento e comer-
cialização; não há dúvidas que a competência científica nacional
está qualificada para atuar na primeira fase desse processo, com
sucesso. E mais, o Brasil sendo um país detentor de uma
biodiversidade fantástica, abrigando o maior repositório de
angiospermas do planeta, tem em princípio, as condições bási-
cas para se começar a estruturar um programa nacional de
bioprospeção em busca de NCEs.

Em se tratando de um produto natural, a NCE conterá, pro-
vavelmente, uma estrutura química muito complexa. A sua
modificação não constitui, portanto, tarefa trivial. Entretanto, a
identificação de grupos farmacofóricos presentes na estrutura
matriz será de fundamental importância para que as modifica-
ções moleculares sejam realizadas de forma produtiva. Um pro-
cedimento para modificar a NCE, neste estágio, pode ser pela
exclusão de algumas subunidades fragmentais com o intuito de
se determinar quais são as partes essenciais e quais são desne-
cessárias. Talvez, o exemplo clássico da importância da identi-
ficação farmacofórica seja encontrado em moléculas como a
morfina, codeína e heroína, Figura 319. Portanto, apenas uma
parte de uma molécula complexa poderá elicitar uma resposta
biológica e, muitas vezes, pouco potente. O exemplo mostrado
na Figura 3, entretanto, mostra que a atividade pode ser modi-
ficada e também pode ter sua potência aumentada (o farmacófo-
ro está identificado em negrito). Por exemplo, a exclusão do
oxigênio do anel hidrofurânico de (1, R=R1 = H, morfina) resul-
ta no morfinano (2, R = H). O seu análogo hidroxilado (2, R =
OH, levorfanol) é 3-4 vezes mais potente do que a morfina,
embora ainda retenha propriedades de vício. A pentazocina (3,
R = CH2-CH=C(CH3)2 também é um análogo com menor pro-
priedade de vício. Mesmo análogos aciclícos são ativos. O dex-
tropropoxifeno, (4, Darvon®) apresenta de metade até dois ter-
ços da atividade da codeína (1, R = CH3, R1 = H). Neste caso,
admite-se que seja uma relação entre a conformação farmacofó-
rica e o farmacóforo da morfina.

Em alguns casos, entretanto, o aumento da complexidade e/
ou da rigidez pode resultar no aumento da potência. Por exem-
plo, a etorfina, Figura 3 (5), que tem uma ponte de dois áto-
mos de carbono e um substituinte não localizado na subunidade
da morfina é cerca de 1000 vezes mais potente do que a mor-
fina e, por isso, tem uso em medicina veterinária para imobi-
lizar grandes animais.

É preciso ressaltar ainda que a simplificação molecular da
estrutura do produto natural, após a identificação do farmacófo-
ro, não resulta, necessariamente em substâncias bioativas.
Talvez um exemplo típico seja o da artemisinina. 1,2,4-
Trioxanos simplificados como os espiroalquil trioxanos, Figura
4, são de três vezes menos potentes até equipotentes à
artemisinina contra Plasmodium berghei sensível a cloroquina20.

DISCUSSÃO

A química combinatória, ainda em plena fase de consoli-
dação, poderá se tornar o ouro da indústria farmacêutica do
próximo milênio. Com a disponibilização de ensaios biológi-
cos específicos, eficientes e rápidos, os ensaios aleatórios sem
qualquer intelectualização vêm sendo substituídos dia a dia
nas pesquisas em busca de NCEs. Os bioensaios guiados por
semelhanças estruturais e/ou interação NCE/receptor consti-
tuíram uma verdadeira revolução na busca de princípios
bioativos (como no caso do AZT, por exemplo). Os estudos
do metabolismo de drogas21, as observações clínicas também
são ferramentas poderosas na descoberta racional de matrizes
de NCEs.

A aquisição e informatização de grandes coleções de com-
postos químicos estabeleceram um novo paradigma no conceito
de diversidade química15. Uma coleção de compostos químicos
de elevada diversidade química é, naturalmente, muito cara, mas
ela oferece um sem-número de diversidade molecular disponível
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para uso. Por outro lado, os ensaios biológicos automatizados,
HTS, constituem uma realidade cada dia mais eficaz para a tri-
agem biológica de milhares de compostos frente a uma miríade
de sistemas biológicos. No Brasil, no estágio em que esse pro-
cesso se encontra, faz-se necessário e urgente a obtenção do
perfil químico e biológico das espécies de plantas brasileiras,
seja por seleção aleatória, seja por metodologia racional como
dados fitoquímicos e/ou quimiotaxonômicos, antes de se iniciar
qualquer programa mais sofisticado como por exemplo, HTS,
que identificará as possíveis NCEs14, 15. O uso de métodos em
derreplicação, HPLC/PDA ou HPLC/MS, associados a bancos
de moléculas armazenados em computadores contendo
algoritmos de reconhecimento molecular são essenciais para a
redução da dimensionalidade espacial da diversidade química de
interesse a um determinado alvo biológico22.

Na eventualidade do extrato “sobreviver” à derreplicação, o
interesse por uma colaboração pluridisciplinar precisa ser en-
gendrado para (i) isolar e identificar o principio ativo; (ii) esta-
belecer as condições necessárias para o crescimento e manuten-
ção de alvos biológicos em meios químicos apropriados; (iii)
guiar os passos da separação através de ensaios biológicos; (iv)
empregar técnicas espectroscópicas e químicas; (v) estudar as
relações entre a estrutura química e a atividade farmacológica.

Dentro desse contexto, o projeto em química medicinal deve
ser abordado.

O melhor composto, ou seja aquele que apresentar efeito

dose-resposta in vitro na ordem de nanomolar (dependendo,
obviamente, do alvo biológico), vai para avaliação toxicológica.
Naturalmente, não será escolhido apenas um composto mas, é
aconselhável que vários compostos sejam avaliados simultanea-
mente. Qualquer efeito tóxico, mesmo em doses elevadas, pode
resultar no término do interesse por um composto bioativo.
Nesse instante, os candidatos múltiplos são avaliados.

Planejamento Racional

Apesar da existência de métodos alternativos na busca de
caminhos para minorar ou acabar com as doenças que afetam
o ser humano como, por exemplo, a terapia gênica23, não há
dúvidas que o planejamento racional de NCEs constitui uma
ferramenta importante. Entretanto, há várias complicações que
precisam ser avaliadas cuidadosamente dentro do método cien-
tífico que norteia a química medicinal. Os análogos devem
apresentar o mesmo modo de ação mas isso nem sempre é
estabelecido24. As modificações moleculares isostéricas são
muito significativas e precisam ser consideradas quando da
modificação da estrutura25. Entretanto, os efeitos previsíveis
nas atividades farmacológicas não são facilmente implementa-
dos quando do planejamento. A conformação bioativa precisa
ser conhecida para que as restrições conformacionais sejam
impostas durante o processo de modelagem molecular26. Natu-
ralmente, o planejamento baseado na estrutura do receptor pode
trazer melhores informações dessa natureza27. Mas, no plane-
jamento baseado apenas na estrutura do ligante28, que ainda
constitui a grande maioria dos casos, a conformação farmaco-
fórica não é conhecida. O uso da conformação como quarta
dimensão em estudos de QSAR 3D pode ser empregado nesses
casos29. Entretanto, é importante salientar que à semelhança de
muitos agentes antiistamínicos aquirais15, a conformação pode
não ser um requisito importante. De qualquer forma, o concei-
to da “chave-e-fechadura”15, 30 quando aliado à interação flexí-
vel deve fazer parte das restrições conformacionais26. Os efei-
tos alostéricos estabelecem que a atividade biológica não é
uma simples função da afinidade na interação31. As interações
precisam ser descritas através de suas entalpias e entropias32.
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Inicialmente, as NCEs têm que ser avaliadas em modelos in
vitro33. Esse requisito é muito importante por vários fatores. Talvez
ainda não seja o caso em países como o Brasil, mas a redução do
número de animais a ser usados nesses ensaios é drástica. É claro
que, aliado a isso está o custo, que não é baixo no caso do uso
indiscriminado de animais34. É importante ressaltar, por outro lado,
que ensaios in vitro também podem fornecer informações comple-
xas sobre mecanismos moleculares34. Não obstante, as investiga-
ções farmacocinéticas não são estudadas nessa fase para todos os
compostos. Apenas alguns poucos o serão. Portanto, os efeitos
colaterais não são observados. É bom salientar que muitas das dro-
gas novas falham, entretanto, na fase farmacocinética.

Um outro aspecto importante que tem sido motivo de gran-
de engano pela comunidade científica é não entender que pla-
nejamento do ligante não significa planejamento do fármaco.
Os estudos farmacocinéticos precisam ser incluídos nas fases
iniciais do processo de otimização. A avaliação dos efeitos de
absorção, distribuição, metabolismo e excreção, ADME, preci-
sa ser realizada em fase pré-clínica.

É muito comum durante o processo de otimização que a
potência seja a única propriedade a ser avaliada. Por isso, tam-
bém é muito comum que o insucesso advenha desse
direcionamento. Parâmetros como solubilidade, biodisponibili-
dade e permeabilidade podem ser considerados, principalmente,
no que diz respeito ao uso oral de medicamentos. Por isso, atu-
almente, tem-se considerado inicialmente a eventual descoberta
de uma nova substância química, NCE, que é preferivelmente
referenciada como um ligante. A sua ação farmacológica será
tão importante quanto os fenômenos de absorção e distribuição
que são analisados em fases farmacocinéticas do descobrimento
de fármacos35. Com base nesses conceitos, Lipinsky36 formulou
recentemente aquilo que tem sido difundido como sua regra. Ela
estabelece que uma NCE não será uma boa candidata para des-
cobrimento e desenvolvimento quando contiver massa molar
acima de 500 u.m.a., coeficiente de partição, log P, acima de 5,
número de átomos de N + O maior do que 10 e número de
átomos capazes de participar em doações de ligações de hidro-
gênio maior do que 5. Embora trate-se de uma regra que ainda
precisa demonstrar sua utilidade, NCEs que falham podem apre-
sentar essas características conjunta ou separadamente! No iní-
cio de um projeto em química medicinal deve-se calcular esses
descritores como forma de avaliar previamente a ADME. Al-
guns programas de computador, como o TSAR37 já apresentam
como facilidade o cálculo inicial dessas propriedades.

Finalmente, poder-se-ia perguntar: Os ligantes podem ser
planejados racionalmente? Aparentemente, a resposta para essa
pergunta é sim. E, duas formas básicas de planejamento raci-
onal podem ser empregadas: (i) planejamento racional baseado
em estrutura do ligante e (ii) planejamento racional baseado
em estrutura do receptor. Há inúmeros métodos de plane-
jamento racional que são considerados robustos e de uso cor-
rente tanto em universidades como em indústrias farmacêuti-
cas. A lista a seguir é apenas sugestiva e, naturalmente está
longe de ser exaustiva. Mas, de qualquer forma, é preciso
enfatizar que antes de ser sintetizado ou modificado, o ligante
precisa ser planejado. Por exemplo:

(i) SAR através de NMR;38

(ii) LUDI; 39

(iii) DOCK; 40

(iv) GRID;41

(v) GROW;42

(vi) 3D QSAR,43 4D QSAR,44 NN,45 GOLPE,46 PCA,47

SIMCA.47

Custos

O número de drogas introduzidas na terapia humana desde a
década de 1970 está na magnitude de 1000. Na década de 1970-
1979 foram 60-70 NCEs por ano; 1980-1989, aproximadamente

50, 1990-1995, 38-44, 1996 – 52, 1997 – 56, 1998 praticamente o
mesmo de 1997.48 Pode ser observado que há um ligeiro declínio
no número de NCEs nesse período. Vários fatores têm contribuído
para isso. Dentre eles, as especificidades (ou seletividades) nas
interações com receptores. Por exemplo, a Organização Mundial da
Saúde, OMS, tem recomendado que drogas quirais, eutômeros e
distômeros, precisam ser separadas e comercializadas individual-
mente. Os custos das pesquisas têm crescido drasticamente. Embo-
ra seja matéria de disputa, a indústria farmacêutica norte-americana
tem, insistentemente, dito que os custos são da ordem de 300-350
milhões de dólares por novo fármaco!

Indústria, Universidade ou Rede de Cooperação?

O caráter pluridisciplinar da química medicinal está bem
estabelecido: a química, biologia molecular, bioquímica, far-
macologia, toxicologia, medicina e etc., são alguns exemplos
das interfaces que fazem da química medicinal uma ciência
sem nome14,49.

A indústria farmacêutica brasileira precisa ser viabilizada
através de grandes investimentos em pesquisa básica e desen-
volvimento. Na situação atual, cerca de 85% das indústrias
transnacionais sediadas no Brasil praticam toda pesquisa de
descoberta e desenvolvimento em seus países de origem. A
universidade brasileira tem competência instalada na área de
produtos naturais, síntese química e química medicinal associ-
adas às diversas interfaces acima mencionadas.

Parece razoável assumir, entretanto, que o estabelecimento
de redes cooperativas será a próxima etapa a alcançar. As suas
implementações precisam (i) partir da química clássica para a
síntese automatizada de coleções combinatórias de compostos.
A química combinatória virtual15 constitui uma ferramenta
importante nesse estágio de descobrimento, Figura 5. O im-
pacto da síntese combinatória está no descobrimento da subs-
tância matriz e, posteriormente, na otimização da substância
matriz que propiciará a seleção da droga potencial14, 50; (ii)
partir do planejamento clássico para os métodos baseados em
estruturas e ajudados por computador, CAMD; (iii) partir dos
ensaios in vivo e in vitro em pequena escala para os métodos
automatizados de ensaios em batelada, HTS; (iv) cooperar e
unir esforços para a resolução de problemas comuns.

A cada ano, há perda de recursos humanos e financeiros: a
descoberta de NCEs fica, naturalmente, postergada ou então o
tempo de restrição à propriedade intelectual exaure-se.

A proteção por patentes é uma importante questão. A obri-
gação em compartilhar os direitos de propriedade intelectual,
IPR, para um princípio ativo é, em geral, bem aceita. Mas,
infelizmente, não o é para compostos matrizes e seus análogos
modificados racionalmente.

Há a necessidade de colaboração prévia com especialistas botâ-
nico-taxonômistas, únicos com autoridade para identificar e/ou clas-
sificar plantas e opinar sobre populações ou indivíduos em extinção,
fundamentais na coleta de amostras para posterior avaliação.

Há uma estimativa da existência de cerca de 500.000 espéci-
es neste planeta. Quanto tempo é necessário para obter um com-
posto matriz? Seis meses até dois anos? E o seu custo? Além
disso, as plantas precisam ser coletadas no mesmo estágio de
seus ciclos de vida, na mesma estação e no mesmo local. E a
produção de metabólitos secundários por culturas de tecidos de
origem em plantas, constituir-se-á na próxima fronteira?

Os primeiros testes clínicos são determinantes para a avali-
ação da nova droga potencial. Portanto, quanto antes chegar-se
a esse estágio melhor. Para isso, pode-se descobrir várias dro-
gas candidatas em paralelo e em seu estágio de desenvolvi-
mento, planejar cuidadosamente os experimentos em fase II.

Para alcançar o sucesso nesse contexto, o tamanho (número
de colaboradores), suas competências, a motivação e a flexibi-
lidade da cooperação são requisitos fundamentais. Associado a
isso está o planejamento de estratégias de pesquisa!



110 Montanari & Bolzani Quim. Nova

São várias as utilidades de produtos naturais: (i) suplementos
alimentares, (ii) medicamentos, (iii) intermediários indústriais. Qual-
quer que seja sua aplicação há que se incluir uma questão de fun-
damental importância não apenas na conjuntura da rede de coope-
ração, mas principalmente no que diz respeito ao uso de NCEs em
seres humanos, na agricultura, no meio-ambiente, que é a ética.

Os benefícios evidentes, tanto quanto para os competido-
res, são oriundos da capacidade instalada de pesquisa e das
colaborações possíveis entre a academia e a indústria farma-
cêutica. A pesquisa pode ser realizada em vários laboratóri-
os, inclusive distribuídos pelo mundo, desde que os benefíci-
os de diferentes culturas levem à inovação nos processos de
descobrimento de drogas51.

CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS

Não há dúvidas da influência de produtos naturais no pro-
cesso de descobrimento de novas drogas52. Entretanto, as dife-
renças ainda existentes na conjuntura nacional bem como aque-
las inerentes à riqueza dos países desenvolvidos e à probreza
dos países em desenvolvimento são responsáveis pelo estabe-
lecimento dos níveis de pesquisa a realizar53. Políticas múlti-
plas são necessárias para que sejam estabelecidos caminhos a
seguir, particularmente no que diz respeito a três categorias
diferentes de fármacos que são conhecidas: os fármacos essen-
ciais, os novos fármacos e aqueles ainda a desenvolver53.

Destarte, algumas medidas precisam ser implementadas para
que a discussão apresentada neste artigo não fique apenas no
campo das elucubrações daqueles que pensam em contribuir
para o descobrimento e desenvolvimento de novas drogas:

1. Estabelecer colaborações entre universidades com suporte
financeiro de indústrias farmacêuticas para a realização de
ensaios biológicos em larga escala (automatizados) e tam-
bém aqueles devido ao estudo mecanístico dos processos
de interação droga-sistema biológico. Equipar e gerenciar
inventários biológicos das espécies de plantas locais atra-
vés de identificação taxonômica;

2. Mobilizar capital local para sustentar a bioprospeção em
escala comercial quando o projeto for realizado;

3. Respeito aos povos indígenas e à sabedoria popular capa-
zes de produzirem informações de interesse em produtos
naturais, bem como à propriedade intelectual;

4. Implementar uma política nacional de pesquisadores em ní-
vel de pós-doutoramento para trabalhar nos projetos;

5. Estabelecer redes de cooperação de acordo com suas com-
petências técnico-acadêmicas;

6. Estabelecer a capacidade empreendedora em negócios ba-
seados em biotecnologia, em redes de cooperação;

7. Desenvolver a indústria farmacêutica nacional baseada
em fitoterápicos.
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