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Naturais

tratamento de doencas




Quimica de Produtos Naturais

Metabolismo da

_~ planta

Primario

« Ampla ocorréncia

* Essencials parao
funcionamento das células
Ex: Acucares/
Polissacarideos
Aminoacidos/ Proteinas
Acidos graxos/ Lipideos

Y

Secundario

*Substancias restritas a uma
espécie ou género.

* As vias podem ser ativadas
durante um estagio particular
do desenvolvimento ou
durante um processo de
estresse.

Ex: Lignodides, alcaldides,
terpenoides e flavonodides
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Aspectos historicos de Produtos naturais

Salix alba - salicina (glicosideo do acido
salicilico)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b9/Salix_alba_%27Tristis%27_02_by_Line1.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b9/Salix_alba_%27Tristis%27_02_by_Line1.jpg
http://acasatorta.files.wordpress.com/2008/10/atropine.png
http://acasatorta.files.wordpress.com/2008/10/atropine.png

Papoula: conhecida ha seéculos por sua atividade
soporifera e analgésica.

&l Relatos de usos por sumeérios (4000 anos a.C.);

¥ Mitologia grega: capsula simbolizava Morfeu, o deus
do sono;

W 12 descricido da obtencdo do opio: século | por
Descorideo.

Papaver sonmferumL

Ppaversonnifemm L
(detalhe da capsula)

. 'X .u).,n.‘ yr o

Sacerdotes levando nas mdos capsulas
de Papaver sonniferum L.






¥ Usada por egipcios & romanos devido os efeitos
diuréticos e toxicos;

B Em 1799 o medico inglés John Ferriar mencionou

os efeitos cardiotonicos das preparagdes contendo

digitalis.
Digitalis purpurea L.
R -
iOH
H3
OH oH g R
R= H: digitaxina Vincent van Gogh
R= Ok digoxina l

Possivel intoxicacao



Século XIX:

— H
HO N
. N
R=OCH,; quinina (8S, 9R)
P R=OCH,; quinidina (2R, 95)

N

Fg .l Fandal Pe altdas] dunsas Canmntas Folbbn anl unmw

1820: Isolamento da quinina a partir das das cascas da Cinchona

Caventou & Pelletier. Antimalarial.

¥ Mesmo ndo sendo mais utilizada, continua sendo produzida e utilizada como amargo e
antidiarréico. Propriedade buscada em bebidas, como agua tonica {Schweppes®).



8 Obtencdo de corticdides a partir de tubérculos de
Dioscorea;

Inicio dos anos 40: desenvolvimento de processo

biotecnologico com microrganismo Rhizopus arrhizus
para introducdo da funcdo oxigenada em C-11;

Bl Década de 60: comercializacdo do primeiro

contraceptivo oral feminino.



Ressurgimento dos produtos naturais como fontes de medicamentos

Producao de antibioticos



http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Penicillin-core.png
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Penicillium_notatum.jpg
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Nobelpristagare_Fleming_Midi.jpg

. Flavonoides: mais de 2000 moléculas.

“ll Presentes em frutas, vegetais, sementes, castanhas,
{Br‘occoll p I antas.
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Produtos naturais apresentam
grande potencial como
prototipos no desenvolvimento
de farmacos
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Total de Produtos/Prototipos Naturais em Novos
Medicamentos 1981-2012

=k Utilizacao de plantas, durante séculos, como unica fonte terapéutica;

®8 Desenvolvimento da qguimica farmaceutica no inicio do seculo XIX: plantas como

primeira fonte de substancias para a descoberta de medicamenio.

14% Biologicos

S%PN

54q%
Produtos Sintéticos
e modelados a 23% Derivados de
partir de PN PN

4% Vacinas



W Mos dltimos 25 anos, dentre os novos farmacos aprovados, cerca de 30% sao

produtos naturais ou denvados destes

W Se fraiando de anticancerigenos, este nimero sobe para 42%.

EUA

Milhdesde Ddlares
E B &8 & &

=

1997 2002

=8 Estima-se que £ 7B milhdes foram gasios em medicamentos derivados de PN de 1998
a 2003. E pesqguisas de mercado maostraram que o as vendas destes medicamentos

totalizam mais de 50% dos produtos terapéuticos.



Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina (2015)
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Satoshi Omura
Prize share: 1/4

Satoshi Omura: 50 culturas de
bactérias (Streptomyces avermitilis)
como promissoras fontes de
compostos bioativos.



Premio Nobel de Fisiologia ou Medicina (2015)
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William C. Campbell

Prize share: 1/4
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Avermectin -
l - ar
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Ilvermectin : x
William Campbell do metabolito

oriundo da cepa descoberta por Satoshi,
Campbell descobre sua promissora

atividade antiparasitaria (oncocercose e
elefantiase).



Premio Nobel de Fisiologia ou Medicina (2015)

Youyou Tu

Prize share: 1/2

4 L R—
Artemisinin \/\ \ 7
Youyou Tu: pesquisas com plantas
medicinais tradicionais em busca
do tratamento da malaria.
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Fontes de Produtos Natura




Produtos Naturais como Ferramentas no
Desenvolvimento de Novos Farmacos

Prototipos de farmacos para o tratamento de:
Cancer (novas metabolitos anti-tumorais)

Doencas negligenciadas (leishmaniose e doenca de Chagas)



Anticancerigenos a partir de plantas

Descricao de T. baccata na medicina
tradicional ayuverdica para o tratamento

do cancer

Taxol ®
Tratamento de Cancer de mama, ovario e pulmao
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Newman et al., Nat. Prod. Rep. 17: 215, 2000



Anticancerigenos a partir de plantas
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sulfato de vincristina
_ I 1o W

vimblastina vincristina

Tratamento da leucemia Cragg & Newman, J. Nat. Prd., 60, 52, 1997



Anticancerigenos a partir de plantas

Topotecan

Tratamento de cancer de ovario

Camptotecina Irinotecan
Alta toxicidade

Tratamento de cancer de colon e reto

Wall & Wani, J. Ethnopharmacol. 51: 239, 1996



Fitoquimica
biomonitorada

Isolamento de produtos naturais
biologicamente ativos a partir de
plantas utilizadas na medicina

popular.

Fracionamento
e purificagio
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Metodologia para extracao e fracionamento
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Test LC or
fractions LC/MS

®
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HF20 and so on‘ @ @ @ @ Pure'cqmpound:
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