Cechinel Filho, V.

Nucleo de Investigacoes
Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR),
Universidade do Vale do Itajaf, CP 360,
88302-202, Itajai, SC, Brasil

*Correspondéncia:
E-mail: cechinel@univali.br

Unitermos: Plantas Medicinais,
Estudos Fitoquimicos,

Ensaios Bioldgicos,

Imidas Ciclicas

Key Words: Medicinal Plants;
Phytochemical Studies;
Biological Assays; Cyclic Imides

Produtos Naturais e Sintéticos com
potencial terapéutico: 15 anos de estudos
realizados no nucleo de investigacoes
Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR)/UNIVALI

Natural and Synthetic Products with therapeutic
potential: 15 years of investigations conducted
at NIQFAR/UNIVALI

Resumo

Este artigo descreve os principais resultados quimicos e biolégicos obti-
dos a partir de produtos naturais e sintéticos em 15 anos de investigacdes
conduzidas no Nucleo de Investigacdes Quimico-Farmacéuticas (NIQ-
FAR)/UNIVALI. Resultados promissores foram obtidos com varias plantas
medicinais brasileiras, assim como uma importante classe de substancias
sintéticas, relacionadas com produtos naturais: imidas ciclicas. Alguns
extratos, fracdes e substancias puras exibiram potentes propriedades bi-
olégicas, onde se incluem as atividades antiespasmadica, analgésica, an-
tiinflamatdria, anti-hiperglicémica, antifingica e antibacteriana. Algumas
destes efeitos resultaram varias vezes mais potentes do que as drogas pa-
drées de uso clinico, sugerindo suas possiveis aplicacbes na obtencao de
novos agentes medicinais.

Abstract

This paper describes the main chemical and biological results obtained
from natural and synthetic products, over 15 years of investigations con-
ducted at the Nucleo de Investigagdes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR)/
UNIVALL. Promising results were found with several Brazilian medicinal
plants and an important class of synthetic compounds related to the natu-
ral products: cyclic imides. Some extracts, fractions and pure compounds
exhibited potent biological properties, including antispasmodic, analge-
sic, anti-inflammatory, antihyperglycemic, antifungal and antibacterial ef-
fects. Some were several times more active than standard, clinically used
drugs, suggesting their possible use in the future to obtain new medicinal
agents.
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Introducao

O Nucleo de investigagbes Quimico-Farmacéuticas
(NIQFAR) completa, em 2010, 15 anos de atividades de
pesquisa, com particular énfase na area de produtos na-
turais e sintéticos bioativos. Durante este periodo, esta-
beleceu vérias e importantes parcerias com instituicoes
de pesquisa do pais e do exterior, érgaos de fomento
publicos e indUstrias farmacéuticas nacionais. Tais par-
cerias permitiram a obtencdo de resultados relevantes
(BRESOLIN; CECHINEL FILHO, 2007), alguns dos quais
serdo descritos no decorrer deste artigo. Neste contex-
to, serdo demonstrados dados bioldgicos obtidos parti-
cularmente com algumas plantas selecionadas da flora
brasileira e utilizadas pela medicina tradicional com fi-
nalidades terapéuticas, complementando os dados pu-
blicados em 1998 (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998), 2000
(CECHINEL FILHO, 2000), e 2007 (BRESOLIN; CECHINEL
FILHO, 2007) abordando os resultados mais relevantes
obtidos pelo NIQFAR/UNIVALI. Serdo ainda incluidos os
principais resultados evidenciados com uma importan-
te classe de compostos sintéticos, a titulo de ilustracao
do uso de substancias naturais como protétipos ou
modelos para a obtencdo de compostos com potencial
terapéutico relevante. Trata-se das imidas ciclicas, cujos
estudos iniciaram a partir da descoberta de um alcaloi-
de de origem natural com potencial terapéutico.

Algumas Plantas Estudadas: Aspectos
Quimicos e Biol6gicos

As plantas foram selecionadas considerando-se alguns
fatores fundamentais, na procura de moléculas biolo-
gicamente ativas oriundas de fonte natural, incluindo
as recomendacdes populares de plantas, assim como a
abundancia das mesmas. Foram selecionadas aquelas
que vicejam no Estado de Santa Catarina, e os princi-
pais resultados quimicos e bioldgicos obtidos serdo de-
monstrados a seguir.

Calophyllum brasiliense Camb. (Clusiaceae): No he-
misfério ocidental, uma das espécies mais distribuidas é
a Calophyllum brasiliense Camb., conhecida como gua-
nandi ou guarandi, cuja arvore é encontrada nas flores-
tas tropicais do sul do México até o Brasil. Esta planta
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é freqientemente usada na medicina popular para o
tratamento de vérias patologias, como aquelas associa-
das a inflamagoes e Ulceras. Uma elevada gama de es-
tudos experimentais em animais tem confirmado estes
e outros efeitos bioldgicos para a espécie em questdo e
outras do género, relacionados principalmente com as
xantonas, cumarinas e flavondéides (NOLDIN et al., 2006,
CECHINEL FILHO et al, 2009). Em estudos anteriores
conduzidos em nossos laboratdrios, evidenciou-se um
pronunciado efeito analgésico em distintos modelos
experimentais de dor em camundongos para 0s ex-
tratos e fragdes oriundas das folhas desta planta, cujos
efeitos estao relacionados com a presenca de compos-
tos fendlicos, incluindo a quercetina (1), acido galico
(2), acido protocatético (3), hiperina ou hiperosideo
(quercetin-3-O-galactoside) (4), e amentoflavona (5)
(DA SILVA et al, 2001).
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Como uma parte do projeto de intercambio envolvendo o
NIQFAR e a Universidade de Meijo do Japao, vérias substan-
cias inéditas (xantonas e cumarinas) bioativas foram detec-
tadas nesta planta (ITO et al, 2002, 2003). Dos galhos foram
isoladas e identificadas vérias novas xantonas juntamente
com outras j& conhecidas da literatura. As xantonas inédi-
tas foram identificadas como brasixantonas (6-11) e entre
as conhecidas destacam-se: piranojacareubina (12), garci-
nona B (13) e latisxantona C (14) (ITO et al, 2002). Algumas
destas foram potencialmente inibidoras da promogéo de
tumores, com atividade similar ou superior do 3-caroteno,
um precursor da vitamina A e utilizado em estudos de pre-
vencao do cancer. Posteriormente, os mesmos autores en-
contraram varias cumarinas nesta planta, sendo trés delas
descritas pela primeira vez na literatura: brasimarina A (15),
brasimarina BI (16) e brasimarina C (17) (ITO et al,, 2003).
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Em adicdo aos estudos anteriores sobre o potencial
analgésico de C. brasiliense, nosso grupo investigou
as diferentes partes da planta, verificando que os
principais principios ativos que agem em distintos
modelos de dor em camundongos estao localizados
nas raizes da planta. Tais compostos, identificados
como friedelina (18) e 1,5-dihidroxixantona (19) fo-
ram mais potentes do que alguns farmacos utiliza-
dos clinicamente (ISAIAS et al., 2004). Quando ana-
lisados como possiveis antimicrobianos, os extratos
e compostos obtidos de diferentes partes da planta
apresentaram efeitos de interesse apenas contra bac-
térias Gram-positivas, cujos efeitos antibacterianos
parecem estar relacionados com a presenca de com-
postos fendlicos, particularmente os compostos (3) e
(19) (PRETTO et al., 2004).
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(14)

Wedelia paludosa D.C. (Acmela brasiliensis) (As-
teraceae): A W. paludosa foi reclassificada como A.
brasiliensis e mais recentemente como Sphagneticola
trilobata. E conhecida pelos nomes de pseudo-arni-
ca, margaridao, vedélia, pingo-de-ouro, etc. Embora
seja considerada como planta ornamental, usada em
jardins e em residéncias, é também utilizada como
agente medicinal para curar varias moléstias, como
problemas respiratérios, inflamacdes e dores. Os
estudos desenvolvidos com esta planta em nossos
laboratérios indicaram que ela produz varias subs-
tancias de interesse medicinal. Os extratos brutos e
algumas fragdes desta planta demonstraram acoes
antibacterianas, analgésicas, antifungicas e hipogli-
cemiantes (SARTORI et al., 2003; BRESOLIN; CECHINEL
FILHO, 2007). Os principais constituintes ativos foram
identificados como sendo a luteolina (20), o 4cido
caurendico (21) (BLOCK et al.,, 1998a,b) e uma nova
lactona denominada paludolactona (22) (CECHINEL
FILHO et al,, 2004). Um estudo comparativo envolven-
do as diferentes partes da planta (flores, caules, folhas
e raizes) demonstrou que apenas o extrato das flores
néo foi efetivo no combate a dor produzida pelo &ci-
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do acético em camundongos. A anélise fitoquimica
indicou que as raizes apresentam a maior concen-
tracdo de terpendides, enquanto as flores produzem
diferentes flavondides que ndo sdo encontrados nas
outras partes da planta. Um destes foi identificado
como a chalcona coreopsina (23). Dentro de um
programa especifico de pesquisa na busca por mo-
léculas com potencial antidiabético, esta espécie foi
selecionada, em particular a fracdo hexanica obtida
da planta toda, como possivel agente antihipergli-
cémico, devido aos promissores efeitos observados
em modelos experimentais com ratos (NOVAES et
al, 2001). Recentemente, confirmou-se que o acido
caurendico (21) consiste no principal principio anti-
diabético desta fracdo (BRESCIANI et al., 2004). Cabe
ainda ressaltar que os estudos toxicolégicos, agudo
e subagudo, ndo evidenciaram propriedades téxicas
que pudessem comprometer os (0s seus) efeitos be-
néficos (BURGER et al.,, 2005). Os novos estudos que
realizamos com o composto 21 incorporado em cre-
mes indicam promissores efeitos antiinflamatérios
topicos, sem aparente irritacao cutanea (DE CARLI et
al., 2009).
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Aleurites moluccana L. Willd. (Euphorbiaceae):
Arvore conhecida como “Nogueira-da-india” ou “No-
gueira-de-lguape’, sendo sua ocorréncia muito comum
no territério catarinense. Suas folhas e cascas do cau-
le sdo utilizadas na medicina popular para diminuicéo
do colesterol e para o tratamento de vérias doencas,
incluindo tumores, Ulceras, febres, diarréias, disenteria,
asma e processos dolorosos. Embora estudos anteriores
tenham indicado que os extratos da planta coletada no
Haval exercem agoes antivirais, especialmente contra o
virus HIV, além de efeito antibacteriano contra Staphylo-
coccus aureus e Pseudomonas aeruginosa, os estudos
conduzidos em nossos laboratérios com a planta cole-
tada em Santa Catarina demonstraram que os diferen-
tes extratos obtidos de A. moluccana néo foram eficazes
contra bactérias, inclusive S. aureus ou fungos. Tais ob-
servacdes sugerem a influéncia de fatores ambientais
na biossintese dos fitoconstituintes, que podem mudar
a composicao quimica das plantas. Além disso, subs-
tancias relatadas por diferentes pesquisadores, como a
cumarina moluccanina e os triterpenos moretenona e
moretenol, ndo foram detectados em nossos estudos.
Por outro lado, permitiram evidenciar que os extratos
brutos de diferentes partes da A. moluccana, principal-
mente a fracdo hexanica, apresentaram consideravel

RO
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acdo analgésica em diferentes modelos experimentais
de dor em camundongos. Os estudos biodirecionados
para o isolamento dos principios ativos permitiram o
isolamento de fitoesterdides e triterpenos, incluindo
o acido acetil aleuritélico (24), sendo que alguns de-
les inibiram significativamente as contor¢cdes abdomi-
nais induzidas pelo acido acético em camundongos
(MEYRE-SILVA, 2003). O mecanismo de acdo analgésica
do extrato hidroalcodlico das folhas desta planta parece
serindependente da ativagao do sistema opidide ou da
liberacdo de glicocorticoides enddgenos. Demonstrou-
se ainda, que a swertisina (25), um flavonoéide C-glico-
sideo isolado das folhas desta planta, ndo exerce acéo
analgésica no modelo de contorcdes abdominais indu-
zidas pelo &cido acético em camundongos. No entanto,
seu derivado 2"-O-ramnosil swertisina (26) foi cerca de
16 vezes mais potente do que a aspirina neste modelo,
sugerindo que o grupo ramnosil é importante para a
acao analgésica destes compostos (MEYRE SILVA et al.,
1999). Cabe ressaltar que em relacdo a separacao destes
flavonodides, resultados bastante satisfatorios foram ob-
tidos quando se utilizou quitina modificada com dife-
rentes grupos como fase estacionaria em cromatografia
em coluna (MORSCH et al,, 2002, 2004, 2006). Além dos
efeitos bioldgicos supracitados, nossos estudos confir-
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maram e justificaram o uso desta planta na medicina
popular, cujas folhas séo empregadas para combater o
colesterol alto. Desta forma, o extrato metandlico, obti-
do das folhas, foi capaz de diminuir significativamente
o colesterol total, o colesterol-LDL e o nivel de trigliceri-
deos no sangue de ratos (PEDROSA et al,, 2002). Outras
substancias recentemente obtidas desta planta foram a
a-amirenona (27), B-amirenona (28), acido atrérico (29)

CH3CO
(24)
on Me© 0
0
HO
HO OR  OH 0O

(25) R =H; (26) R = Ramnose

Cynara scolymus L. (Asteraceae/Compositae): Muito
usada na medicina, A alcachofra tradicional devido suas
importantes propriedades medicinais. Os resultados de
varios estudos pré-clinicos e clinicos mostram a eficacia
e a seguranga dos seus extratos no tratamento de dis-
funcdes hepato-biliares e digestivas, tais como plenitude
gastrica, perda de apetite, dores abdominais e nduseas,
devido acdo colerética e colagoga (BOTSARIS; ALVES,
2007). Além disso, apresenta efeito hepatoprotetor e efei-
tos hipolipidémicos, sendo que essas agcdes terapéuticas
e 0 mecanismo de acdo farmacoldgico tem sido possivel
avaliar através de ensaios in vitro e in vivo. As folhas da
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e o espruceanol (30), porém nao foram avaliados seus
possiveis efeitos bioldgicos. Os promissores resultados
obtidos ao longo dos anos possibilitou uma parceria de
grande relevancia com o laboratério Eurofarma, viabili-
zando a aprovacao de varios projetos visando o desen-
volvimento de um novo e eficiente fitoterdpico analgé-
sico e antiinflamatério de uso oral, culminando com o
depdsito de patente no pais e no exterior.

OH

HO"™" >«
* H

Espruceanol

(30)

OH

alcachofra sdo utilizadas e comercializadas comumente
na forma de chés e preparacdes fitoterdpicas. Estudos
com extratos purificados e extratos totais desta espécie,
quando administrados em animais, tém demonstrado
efeitos hipolipidémicos e hipocolesterolémicos, sendo
mais potente a agao do extrato total. Em estudos reali-
zados no NIQFAR, analisou-se e comparou-se a constitui-
¢do quimica das folhas de C. scolymus cultivada no Brasil,
com os dados da literatura, além de ter sido realizado
o controle de qualidade de alguns fitoterapicos a base
desta planta disponiveis no comércio local (Itajai-SC).
Das folhas foram isolados: lupeol (31), cinaropicrina (32),
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cinarosidio (33) e escolimosidio (34). Foram ainda detec-
tadas, através de técnicas cromatograficas, a presenca de
cinarina (35), 4cido clorogénico (36) e acido cafeico (37),
porém em baixas concentracdes. Nas amostras comer-
Ciais, os resultados mais expressivos foram a deteccdo de
cinarina em quantidade relativamente baixa, sendo este
fitoconstituinte descrito como o responsavel pelos efei-
tos bioldgicos da planta, enquanto a cinaropicrina seria
a responsavel pelas propriedades neurotdxicas. Cabe res-
saltar, portanto, que 0s constituintes majoritarios na alca-
chofra brasileira sdo o cinarosidio (33) e a cinaropicrina

H.C
\

CH,OH
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(32), contrastando com a planta européia onde a cinari-
na (35) é o constituinte majoritario (NOLDIN et al,, 2003).
Os estudos bioldgicos realizados em nossos laboratérios
permitiram evidenciar um forte efeito diurético em ratos,
particularmente relacionado com 0s compostos menos
polares das folhas desta planta, além de promissora acdo
antiespasmadica em fleo isolado de cobaia contraido
pela acetilcoling, relacionada com a presenca da cinaro-
picrina (32), confirmando e justificando o uso medicinal
da alcachofra para o tratamento de disturbios gastroin-
testinais (EMENDORFER et al., 2005a,b).
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Marrubium vulgare L. (Labiatae): A M. vulgare, co-
nhecida como maromba ou marroio, é uma planta de
origem européia, adaptando-se muito bem no planalto
serrano catarinense. Suas partes aéreas séo usadas pe-
las comunidades rurais do Brasil e de outras partes do
mundo para o tratamento de vdrias patologias, espe-
cialmente aquelas relacionadas a problemas gastroen-
téricos, doencas respiratérias e renais, febres, processos
dolorosos e inflamatdrios, entre outros. Os estudos re-
alizados em nossos laboratérios permitiram evidenciar
que o extrato hidroalcodlico obtido das rafzes e partes
aéreas de M. vulgare apresentou potente efeito anties-
pasmaodico em preparacdes de musculos lisos, inibindo
a acao de diferentes neurotransmissores, sendo, no en-
tanto, mais seletivo para contragdes colinérgicas (SCH-
LEMPER et al, 1996). Este extrato também demonstrou
pronunciado efeito analgésico quando analisado em
varios modelos de dor em camundongos. Sua poténcia
foi maior do que alguns farmacos tradicionais analgési-
cos disponiveis no mercado farmacéutico (SOUZA et al,,
1998). Seu mecanismo de agao aparentemente envolve
a inibicdo de diferentes agentes pro-inflamatérios, con-
tudo nao os receptores opidides. Outra propriedade
medicinal importante, evidenciada para esta planta, foi
como antiinflamatéria no modelo de extravasamento
vascular em orelhas de camundongos. Neste modelo, o
extrato hidroalcodlico e a marrubiina causaram inibicdo
dose-dependente do extravasamento induzido pela
histamina e pela carragenina, confirmando o perfil an-
tiedematogénico da planta e seu principal constituinte
(STULZER et al, 2006). Foi ainda demonstrado que o
extrato bruto de M. vulgare atua contra a hiperglicemia
induzida pela aloxana em ratos (NOVAES et al, 2001).
Quanto a sua composicao quimica, nossos estudos evi-
denciaram as presencas dos esterdides estigmasterol e
[-sitosterol, alguns terpenos e flavondides; contudo, a
substancia presente em maior concentracdo na planta
foi identificada como a furanolactona marrubiina (38).
No entanto, esta substancia abundante é um artefato
formado a partir do composto natural pré-marrubiina
(39), salientando-se que a conversdo ocorre facilmen-
te durante o processo de separacdo e preparacdo dos
extratos ou fragdes (MEYRE SILVA, 2003). O processo de
obtencdo do composto (38) foi otimizado em nossos
laboratérios por cromatografia em coluna usando o
polimero natural quitina como fase estacionaria (RO-
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DRIGUES et al.,, 1998). Seu potente efeito analgésico em
camundongos (JESUS et al, 2000) foi muito mais pro-
nunciado do que o da aspirina, indometacina ou diclo-
fenaco. Este fato, aliado ao seu consideravel rendimento
(~1 %), estimulou a realizacdo de estudos de modifica-
¢bes estruturais, o que gerou derivados com potencial
analgésico. Neste aspecto, destaca-se 0 composto (40),
conhecido como acido marrubiinico, um dos mais ati-
vos obtidos, tanto por via intraperitoneal como por via
oral, representando uma promissora molécula-protéti-
po para a obtencdo de novos analgésicos (MEYRE SILVA
et al, 2005). Resumindo, os resultados indicaram que os
distintos principios ativos presentes na M. vulgare atu-
am contra diferentes patologias, confirmando assim, o
seu uso na medicina tradicional.

Pré-marrubiina

(39)

Rheedia gardneriana Pl. Tr. (Gutifferae): Esta espé-
cie, reclassificada como Garcinia gardneriana, ocorre em
todo o pais, sendo conhecida como bacupari, mangostao
amarelo, bacori, entre outros. E amplamente utilizada na
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medicina tradicional para o tratamento de inflamacoes,
infeccbes e processos dolorosos. Embora alguns estudos
tenham mostrado a presenca de algumas importantes
classes de metabdlitos secundarios, como esterdides e
terpendides, biflavondides e principalmente xantonas,
nao foram encontrados, anteriormente, estudos que com-
provassem cientificamente as apregoadas propriedades
medicinais desta planta. Neste contexto, propusemos de-
terminar quais os seus possiveis efeitos farmacoldgicos. Ini-
cialmente, as folhas foram selecionadas para estudo, uma
vez que é a parte da planta mais usada na medicina po-
pular, e sobre as quais inexistem investigacdes. O estudo
fitoquimico orientado para o isolamento de substancias
com efeitos analgésicos, realizado em parceria com a FURB
(Fundacéo Universitaria Regional de Blumenau), possibili-
tou o isolamento de 4 biflavondides, identificados como
volkensiflavona (41), fukugetina ou morelloflavona (42),
fukugesida (43) e GB-2a (44). Todas estas substancias, em
especial 42, apresentaram consideravel efeito analgésico
quando testados no modelo de dor induzida pela forma-
lina em camundongos, provando-se mais eficazes do que
aindometacina (LUZZl et al, 1997). Além disso, verificou-se
recentemente, em estudos conduzidos em colaboracao
com pesquisadores da UFPR, que o extrato bruto hidro-
alcodlico das folhas de R. gardneriana foi efetivo como
antiinflamatorio, inibindo o edema de pata de camundon-
gos; um efeito que parece estar relacionado com a presen-
¢a dos compostos 43 e 44, presentes em maior rendimen-
to nas folhas (CASTARDO et al., 2008). Foi ainda isolado um
novo biflavondide (CECHINEL FILHO et al., 2000) das folhas
da R. gardneriana, que consiste no derivado metoxilado do
GB-23, para o qual postularam-se duas estruturas, (45) e
(46), baseadas nos dados espectroscopicos e comparacao
com os dados da literatura de moléculas similares. A exata
posicao do grupo metoxila ndo foi localizada inicialmen-
te, devido a um efeito espectroscépico conhecido como
atropimerismo, que parece ser caracteristico de biflavondi-
des. No entanto, a comparagado com outros flavondides
descritos na literatura contendo o grupo metoxila em po-
sicoes 3 e 4 do anel aromatico permitiu apontar a estrutura
45 como a correta. Esta identificacdo foi confirmada pela
sua uma hidrdlise bésica, que forneceu varios derivados,
entre os quais o acido isovanilico, com a metoxila localiza-
da na posicao 4 do anel aromatico. Esta substancia, confor-
me esperado, também apresentou efeito analgésico em
camundongos.

3 Produtos Naturais e Sintéticos com potencial terapéutico: 15 anos de estudos

realizados no nucleo de investigagdes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR)/UNIVALI

OH
HO o ©
G
OH &
OH O
(41)R =R = H; (42) R, = OH, R, = H

(43) R, =OH, R, = b-D-gluc

OH
@ OH
OH
(44)
OH
oo JO
ox "
C OCH
OH O
HO. @ o
¢
OH O
(45)

OH O

(46)

Revista Fitos 3 Vol.4 N°02 Dezembro 2009



Estudo da Arte / State of the Art

Epidendrum mosenii Rchb. f. (Orchidaceae): Planta
conhecida como “orquidea-da-praia’, a £. mosenii (re-
classificada como E. pungens) ocorre freqlentemente
no litoral catarinense, sendo utilizada como ornamen-
tal e também na medicina popular para o tratamento
de patologias relacionadas aos processos dolorosos e
infecciosos. Embora a familia Orchidaceae apresente
varias plantas com acdo farmacoldgica, os estudos
com o género Epidendrum séo raros e a E. mosenii foi
investigada pela primeira vez por nosso grupo de pes-
quisa. Os resultados demonstraram expressivos efeitos
analgésicos para o extrato metandlico obtido dos cau-
les desta planta, no modelo de dorinduzida pelo acido
acético (FLORIANI et al., 1998). Foi ainda analisado em
nossos laboratorios se esta planta possui efeitos toxi-
Cos que pudessem comprometer seu uso terapéutico,
mas os resultados preliminares ndo revelaram toxici-
dade em ratos (DL ., > 5 g/kg). A planta em questdo
também apresentou atividade antifungica, especial-
mente contra dermatofitos, através da determinacgao
da concentragédo inibitéria minima (CIM), a qual pa-
rece estar relacionada com a presenca de estilbenos
(ROSA, 2005). A sua composicdo quimica evidenciou
a presenca dos esterdides campesterol, estigmasterol
e beta-sitosterol, além dos triterpenos folidotina (47)
e 24-metileno-cicloartanol (48); ambos tendo apre-
sentado potentes efeitos analgésicos em distintos
modelos de dor (FERREIRA et al., 2000). Considerando
que na molécula da folidotina existe um grupo ben-
zoila, e que as ligagdes desta natureza sdo quebradas
com certa facilidade, suspeitou-se da possibilidade
de 48 representar um artefato produzido pela hidré-
lise de 47. No entanto, os resultados experimentais
confirmaram que 48 ocorre naturalmente na planta.
Além destes, foram ainda identificados duas substan-
cias fendlicas, identificadas como dihidroestilbenos
4,5’-dihidroxi-3,3"-dimetoxi-dihidroestilbeno  (49) e
4,37 5 -trihidroxi-3-metoxi-dihidroestilbeno  (50), os
quais exerceram propriedades analgésicas relevantes
em camundongos (ROSA, 2005). Numa avaliacdo da
composicdo quimica em relacdo a variagdo sazonal,
observou-se que 48 esté presente em todas as partes
da planta, e durante todas as estacdes do ano, porém a
maior concentracao foi evidenciada nos caules coleta-
dos na primavera e no verao (ROSA et al., 2007).
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Rubus imperialis Chumb Schl. (Rosaceae): A espé-
cie Rubus imperialis ¢ um arbusto conhecido comu-
mente como amora-branca ou amora-do-mato e suas
folhas sdo usadas na medicina popular para o trata-
mento de diversas patologias, como diabetes, proces-
sos inflamatdrios e dolorosos. Estudos realizados em
nossos laboratérios mostraram que extratos, fragdes e
um composto denominado Niga-ichigosideo F1 (51),
isolado das partes aéreas, exerceram potentes efeitos
analgésicos, quando analisados em diferentes mode-
los de dor em camundongos (NIERO et al., 1999, 2002).
Além disso, algumas fracdes especificas das mesmas
partes da planta foram bastante efetivas em diminuir
os niveis de glicose em ratos hiperglicémicos, induzi-
dos pela aloxana (NOVAES et al,, 2001). Recentemente,
demonstramos também que fracdes e um derivado
do acido eldgico, denominado 3-O-metilelagico-4"-O-
a-ramnose (52), isolado das raizes, foram ativos frente
a Artemia salina (KANEGUSUKU et al., 2002). Mais re-
centemente, estudos realizados com as fracdes bu-
tandlica e acetato de etila obtidas raizes apontaram
efeitos antimicrobianos interessantes contra algumas
bactérias Gram-positivas. Fracionamento cromatogra-
fico e técnicas espectroscopicas levaram a separacdo
e identificacdo dos triterpenos 51, dcido torméntico
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(53) e 0 &cido 23-hidroxitorméntico (54). No entanto,
isoladamente, estas substancias ndo apresentaram
efeito satisfatério conta os microorganismos testados,
sugerindo a presenca de outros compostos bioativos
na planta (BELLA CRUZ et al., 2006).

COOGIc
HO|,“

HO
‘CH,OH
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O
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H;CO (0] OH
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Plantas do Género Bauhinia
(Leguminosae)

Bauhinia splendens HBK: Planta brasileira nativa, co-
nhecida como ‘cipé-unha-de-boi’, “escada-de-macaco”
ou “escada-de-jabuti’, devido a peculiaridade de sua
casca, muito similar a uma escada. Esta planta ocorre
abundantemente na Mata Atlantica de diversas regides
do Brasil. Suas diferentes partes sao usadas pelas comu-
nidades rurais para combater diversas patologias, princi-
palmente aquelas associadas aos processos infecciosos
e dolorosos. Estudos realizados em nossos laboratorios
revelaram que tanto as folhas como o caule possuem
principios ativos que atuam como analgésicos em mo-
delos experimentais com camundongos. O mecanismo
de acéo analgésica do extrato hidroalcodlico dos caules
ndo parece envolver os receptores opidides (WILLAIN
FILHO et al,, 1997). Também foi avaliado o perfil antibac-
teriano de alguns extratos e fragdes obtidas das folhas,
com os resultados indicando a eficicia dos extratos
mais polares contra bactérias patogénicas, como Sta-
phyloccocus aureus e Salmonella typhimurium (SAVI et
al, 1997). A andlise fitoquimica preliminar indicou a pre-
senca dos flavondides comuns rutina (55) e quercetina
(56), que apresentam importantes efeitos farmacologi-
cos, além de uma mistura complexa de taninos.

OH
HO O OH
¢~ OR
OH O

(55) R=Rutindsio; (56) R=H

Bauhinia microstachya (Raddi) Macbr.: Planta
medicinal brasileira, nativa da Mata Atlantica, ocorre
amplamente no sul do pais, sendo conhecida (como
outras espécies de Bauhinia) pelos nomes populares
de cipd-escada, escada-de-macaco ou escada-de-ja-
buti. Suas folhas e cascas sao utilizadas pelas comuni-
dades rurais para o tratamento de diversas patologias,
como infeccbes, inflamacgdes, diabetes, processos
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dolorosos e afeccdes do trato urindrio e respiratod-
rio (CECHINEL FILHO, 2009). No entanto, trata-se de
uma planta muito pouco explorada tanto quimica
quanto farmacologicamente. Os estudos realizados
em nossos laboratérios evidenciarem seu potencial
analgésico, particularmente da fracdo obtida das
folhas em acetato de etila. Apds fracionamento por
coluna cromatogréfica, esta fracdo revelou conter
as seguintes substancias fendlicas: galato de metila
(57), kaempferol-3-O-ramnosil (58), quercitrina (59)
e miricitrina (60). Quando analisado no modelo de
dor induzida pelo &cido acético (via intraperitoneal),
a substancia 59 foi aproximadamente 25 vezes mais
potente do que os farmacos de referéncia usados no
ensaio (aspirina e paracetamol), enquanto 60 produ-
ziu apenas atividade moderada no mesmo modelo
de dor em camundongos (MEYRE SILVA et al,, 2001).
A substancia 59 foi avaliada em ensaios de dor por-
menorizados sendo confirmado seu relevante perfil
antinociceptivo (GADOTTI et al., 2005).

Bauhinia forficata Link: Entre as plantas do Género
Bauhinia, esta espécie é, sem duvida, a mais estudada
sob 0s aspectos farmacoldgicos com énfase no po-
tencial antihiperglicémico, estando ja disponivel no
mercado farmacéutico para esta finalidade. Conhe-
cida principalmente como pata-de-vaca, seu princi-
pal uso na medicina popular é para o tratamento de
diabetes. Os varios estudos experimentais realizados
com esta planta e mencionados na literatura séo con-
flitantes, porém os autores nao levaram em conside-
racdo aspectos como fatores ambientais e sazonais
(SILVA; CECHINEL FILHO, 2002; CECHINEL FILHO, 2009).
Em nossos laboratérios, os estudos visando a deter-
minacdo de parametros para um efetivo controle de
qualidade desta espécie possibilitaram o isolamento
e a identificacdo do flavondide kaempferitrina (61),
presente somente nas folhas desta planta e ausente
em outras espécies, como a B. variegata, B. splendens e
B. microstachya (SILVA et al.,, 2000). Mais recentemen-
te, realizamos estudos de controle de qualidade de
drogas vegetais a base de B. forficata disponiveis no
mercado farmacéutico, evidenciando-se a auséncia do
marcador 61 em algumas amostras analisadas, suge-
rindo uma eventual adulteracdo do material vegetal
utilizado (ENGEL et al., 2008).
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Produtos Sintéticos: Imidas Ciclicas

Sabe-se que a sintese organica é a principal fonte de
medicamentos, correspondendo a cerca de 75% do to-
tal de farmacos disponiveis no mercado farmacéutico.
Porém, pode-se dizer que muitos destes farmacos sao
oriundos de protdtipos advindos de produtos natu-
rais, especialmente de plantas, que tém, ao longo dos
anos, possibilitado a descoberta de inimeras moléculas
bioativas. De fato, entre os principais alvos escolhidos
pelos quimicos organicos sintéticos ao longo dos anos,
encontram-se produtos cuja complexidade estrutural,
potentes e diversificadas atividades bioldgicas/farma-
coldgicas, despertaram enorme interesse cientifico e
medicinal, como por exemplo, os esterdides, as pros-
taglandinas, os antibidticos B-lactdmicos, substancias
macrociclicas com acao antibiética e anticancer, entre
muitos outros exemplos. Muitas classes de compostos
organicos em estudo tém demonstrado efeitos biolo-
gicos relevantes, sendo que a literatura cientifica relata
um crescimento significativo de novas moléculas com
poténcia similar ou superior aquela requerida para um
farmaco. Muitos deles encontram-se atualmente em es-
tudos pré-clinicos e clinicos avancados e pormenoriza-
dos. Entre estas substancias, pode-se inserir uma classe
de compostos amplamente estudada pelo NIQFAR em
parceria com outras instituicdes de pesquisa: as imidas
ciclicas.

Face a necessidade de novos farmacos para o trata-
mento das mais variadas patologias, as imidas ciclicas
aparecem como provaveis moléculas lideres para o
desenvolvimento de novos e eficientes farmacos. No
entanto, muito ha de se progredir, principalmente em
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relacdo a eficacia destes compostos em estudos clini-
cos e a determinacao inequivoca do perfil toxicoldgico,
bem como a necessidade de elucidacdo dos mecanis-
mos moleculares de acdo envolvidos nas acées bioldgi-
cas dos mesmos. Os estudos envolvendo a obtencao de
novas imidas ciclicas com potencial bioldgico/farmaco-
l6gico, através de reacdes organicas, tém sido um cons-
tante objetivo do NIQFAR)/UNIVALI, em parceria com
distintas instituicdes de pesquisa, incluindo os Departa-
mentos de Quimica e de Farmacologia da Universidade
Federal de Santa Catarina e pesquisadores da Univer-
sidade Nacional de Rosdrio (Argentina). Desde 1988,
quando se isolou um novo alcaldide de Phyllanthus
sellowianus, denominado filantimida (62) (TEMPESTA et
al, 1988), muitas substancias analogas foram sintetiza-
das e estudadas, respaldadas por aspectos biolégicos.
Distintas maleimidas, succinimidas, citraconimidas e es-
truturas relacionadas foram sintetizadas, e diversas en-
tre elas demonstraram relevantes agcoes antiespasmodi-
cas, analgésicas e antimicrobianas (CECHINEL FILHO et
al, 2003; CAMPOS-BUZZI et al., 2003).

As imidas ciclicas sdo compostos organicos que con-
tém o grupo —-CO-N(R)-CO-, sendo R um hidrogénio,
grupo alquil ou grupo aril. Elas compreendem varias
subclasses, como as maleimidas, succinimidas, gluta-
rimidas, naftalimidas, ftalimidas, entre outras. Sdo bas-
tante conhecidas por suas propriedades medicinais,
incluindo ac¢des sedativas, hipndticas, anticonvulsivan-
tes, hipotensivas, diuréticas, analgésicas, bactericidas,
fungicidas, inseticidas, etc. Algumas destas substancias
ja se encontram em uso na terapéutica, e outras emer-
gem como possiveis candidatas a novos farmacos. Uma
das fortes razées para o progresso e continuidade dos
estudos quimicos e bioldgicos das imidas ciclicas con-
siste na facilidade de obtencao, com bons rendimentos
e rotas sintéticas exequiveis. Descrevemos, a seguir, a ti-
tulo de ilustracao, alguns dos resultados mais relevantes
obtidos com as imidas ciclicas. Algumas succinimidas
(63) e maleimidas (64) foram efetivas contra diferentes
bactérias patogénicas, freqlentemente encontradas
em infecgdes do trato urindrio ou intestinal humano,
como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, e outras. Os resultados encontrados de-
monstram que, em geral, as maleimidas sao cerca de 30
vezes mais ativas que as succinimidas, indicando que a
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dupla ligagao no anel imidico é um fator muito impor-
tante para a atividade bioldgica destes compostos. Ou-
tras substancias estruturalmente relacionadas com tal
molécula, denominadas citraconimidas (65), também
foram capazes de inibir o crescimento destas bactérias.
As maleimidas e succinimidas também foram eficazes
contra fungos leveduriformes e miceliais, causadores
de distintas micoses em humanos, como Microsporum
canis, Candida albicans, Penicillium, etc .

Substancias estruturalmente relacionadas as malei-
midas e succinimidas, mas contendo o grupo sulfonil
na posicdo 4 do anel aromdtico, foram descritas como
potentes analgésicas no modelo de dor induzida por
acido acético em camundongos. Um estudo recente
desenvolvido no NIQFAR determinou a efetividade de
algumas N-aril-glutarimidas em atenuar processos do-
lorosos, verificados pelo modelo do 4cido acético e da
formalina, ambos em camundongos (CECHINEL FILHO et
al, 2003). As dicloromaleimidas (66) apresentam consi-
derdveis efeitos antibacterianos e analgésicos, servindo
como protoétipos para a introdugao de novas unidades
aromaticas na dupla ligagdo imidica, particularmente
fendis substituidos ou aminas distintas. Tais substancias
também apresentaram ac¢do antibacteriana, antifingicas
e antiespasmadica, mostrando-se muito mais potentes
que alguns analgésicos e antimicrobianos disponiveis no
mercado farmacéutico. Recentemente, um trabalho rea-
lizado em colaboracéo com a Universidade Nacional de
Rosério através da Rede RIBIOFAR (Cyted/CNPq), permitiu
evidenciar a estabilidade, o tempo necessario para se ob-
servar a atividade antifingica, e a interacdo com éacidos
precursores. As maleimidas agem como fungicidas e fun-
gistaticas em baixas concentragdes, podendo esta acao
estar associada ao tempo necessario para a abertura do
anel imidico, que ocorre mais lentamente do que o pe-
riodo necessario para matar ou inibir fungos do género
Candida (SORTINO et al.,, 2008).
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n=0-4;X=H,4-CH, 4-Cl, etc.

Assim, a contribuicdo de estudos de correlacdo entre
estrutura e atividade bioldgica, seguindo a quimica
medicinal cldssica (via modificacdo estrutural ou sin-
tese de analogos) e também programas computacio-
nais como o Hyperchem, o Tsar, entre outros, podem
inserir-se na determinacdo de quais s&o os principais
fatores estruturais envolvidos na atividade das molé-
culas de interesse. Dessa forma, é de extrema impor-
tancia a continuidade destes estudos, com uma classe
de compostos tdo promissora visando a descoberta
de protétipos de farmacos. Este tipo de investigacédo
também contribui decisivamente para a formacao de
pesquisadores numa éarea de extremamente deficien-
te em nosso pais.
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Conclusées e Perspectivas

Os resultados obtidos em estudos realizados no NI-
QFAR/UNIVALI e em parceria com outras instituicoes
de pesquisa do pais e do exterior permitiram eviden-
ciar muitas moléculas, sejam de origem natural ou
sintética, com propriedades bioldgicas importantes,
algumas muito mais efetivas do que farmacos dis-
poniveis no mercado farmacéutico. Foi possivel ain-
da confirmar e justificar o uso medicinal de ampla
maioria das plantas analisadas. No entanto, algumas
delas carecem de estudos mais aprofundados, além
da andlise de seus possiveis efeitos téxicos. Apesar
dos avancos experimentais constatados em mode-
los animais, muito ha para se executar em termos de
ensaios pré-clinicos e clinicos, até se atingir a tao al-
mejada meta: obtencdo e desenvolvimento de novos
fitoterapicos, fitofdarmacos ou farmacos. Embora nos
dltimos anos tem-se evidenciado, na pratica, uma vi-
sivel aproximacédo entre a academia e o setor produ-
tivo (industrias), torna-se cada vez mais necessario e
urgente que se estabeleca no pafs uma politica cien-
tifica direcionada para a producao de medicamentos
de origem essencialmente brasileira. A integracao
efetiva envolvendo o setor governamental, a indus-
tria farmacéutica e as universidades ou centros de
pesquisa, propiciardo o aproveitamento racional da
rica biodiversidade brasileira e os resultados obtidos
pelos inUmeros grupos de pesquisa na area de pro-
dutos naturais e sintéticos bioativos do pais.
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