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PLANEJAMENTO RACIONAL
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CADD — COMPUTER ASSISTED DRUG DESIGN



PLANEJAMENTO DE FARMACOS COM AUXILIO DE COMPUTADOR

Computer-aided drug design

(CADD)

Relagdes Quantitativas entre

Identificacdo do sitio de ligagao

Estrutura Quimica e

Atividade Bioldgica

‘Antitaﬁve structure-activity|
relationship (QSAR)

Ancoramento (Docagem Molecular) e Pontuacao

Fonte: Macalino et al. Arch. Pharm. Res. V.38, p. 1686-1701, 2015.
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STRUCTURE-BASED DRUG DESIGN

PLANEJAMENTO COM BASE NO ALVO

— ALVO MOLECULAR

Fonte: Ferreira et al. Molecules, v.20, p.13384-13421, 2015.

MODELAGEM MOLECULAR P

SBDD

Docking — Ancoramento ou docagem molecular (rigido e
flexivel)
Dinamica molecular

\ Planejamento e sintese de novos ligantes

COMPLEXO LIGANTE-ALVO

120

100

40

Avaliagao experimental

o 8
Ch e ——

100 200 300 400




STRUCTURE-BASED DRUG DESIGN

O PLANEJAMENTO COM BASE NO ALVO
DOCKTHOR

Portal : dockthor.Incc.br/v2 — especifico para flexiveis

DOCKING MOLECULAR — ATRACAMENTO MOLECULAR
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Fonte: Ferreira et al. Molecules, v.20, p.13384-13421, 2015.



PLANEJAMENTO RACIONAL

* Descoberta de hits e leads = otimizacao de candidatos a
farmacos

* RMN e cristalografia de raio X importantes para descoberta do alvo

* Ferramentas computacionais = computer-aided drug design
(CADD)




PLANEJAMENTO DE FARMACOS
BASEADO NA ESTRUTURA

Structure-based drug design (SBDD)
» Baseado na estrutura 3D do alvo = homologia ou experimental

 Avaliacao dos modos de ligacao =2 ligantes mais potentes,
seletivos e com menos EA
» 1. Preparacao da estrutura da proteina
» 2. ldentificacao de um sitio de ligacao na proteina de interesse
» 3. Preparacao dos ligantes
* 4. Funcionalidades de encaixe e pontuacao

* Limitacoes: flexibilidade do alvo, aguas (solvatacao).
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PLANEJAMENTO DOS INIBIDORES DA ECA
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STRUTURA DE ALGUNS COI\/IPOSTOS HAVE
NO DESENVOLVIMENTO DE CAPTOPRIL E ENALAPRIL
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LIGAND-BASED DRUG DESIGN

PLANEJAMENTO COM BASE NO LIGANTE

Ligand-based drug design
(LBD ) Relacdes Quantitativas entre
] Estrutura Quimica e
\ Atividade Bioldgica

Quantitative structure-activity
relatlonshlp (QSAR)

Modelagem do Farmacoéforo

B

Fonte: Macalino et al. Arch. Pharm. Res., v.38, p. 1686-1701, 2015.
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PLANEJAMENTO DE FARMACOS *
BASEADO NO LIGANTE

* Ligand-based drug design (LBDD)
* |[dentificacao e otimizacao do lead Binding
* Sem informacoes tridimensionais do alvo

* Modelagem farmacofdrica e relacao estrutura atividade
quantitativa (QSAR 3D)

* SBDD e LBDD sao estratégias computacionais = computer-aided
drug design (CADD)
* Reduzir o tempo para a identificacao, caracterizacao e otimizacao
estrutural de novas moléculas de farmacos
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VIRTUAL SCREENING — TRIAGEM VIRTUAL



Table 5. Chemical databases used 1n virtual screening.

VIRTUAL SCREENING

Zinc [175.176]
PubChem [177.178]

ChemSpider [179.180] Tria gem virtual

ChEMBL [181,182]
NuBBE DB [183,184]
ChemBank [185,186]

Receptor

Binding complex

eMolecules [187]
DrugBank [188,189]
Binding DB [190,191]
Molecular
docking >
SBVS
Ligand
=B ’ ! - Pharmacophore
< search

Compound database

LBVS

Selection of
compounds for
evaluation

Volume

clogP

Fonte: Ferreira et al. Molecules, v.20, p.13384-13421, 2015.
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Triagem virtual
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Fonte: Ferreira, Oliva, Andricopulo, Quimica Nova, v.34, p.1770-1778, 2011.



Base de dados de compostos

Triagem
experimental

Fonte: Ferreira, Oliva, Andricopulo, Quimica Nova, v.34, p.1770-1778, 2011.



NTAGENS E DESVANTAGENS DO HTS E DO VS

METODO VANTAGENS DESVANTAGENS

HTS

VS

Informagao experimental sobre toda a base de
dados

Possibilidade de descoberta de inibidores que
atuem em diversos sitios do alvo

Independente da determinacao prévia da
estrutura tridimensional do alvo

Numero de compostos a serem testados

Menor exigéncia de infraestrutura

Maior porcentagem de ligantes especificos entre
compostos avaliados experimentalmente

Fonte: Ferreira, Oliva, Andricopulo, Quimica Nova, v.34, p.1770-1778, 2011.

Alta porcentagem de falsos
positivos

Grande exigéncia de infraestrutura

Necessidade de modelo
tridimensional do alvo

Ligantes restritos a um
determinado sitio de ligagao

Falso-negativos



FATORES PARA O
PLANEJAMENTO DE
FARMACOS



CONCEITOS DE PROPRIEDADES FQ

* Interacao ligante-proteinas
* Polaridade, reatividade e propriedades quimicas

 Ligacoes de hidrogenio, ligacoes idnicas, forcas de van der Waals, forcas
dipolo-dipolo, ion-dipolo e apenas alguns casos ligacoes covalentes

* Propriedades FQ indispensaveis:

1. Perfil de solubilidade em agua ou lipidios 8. Constante de dissociacao

2. Atributos acido-base 9. Coeficiente de particao
3. Estado fisico 10. Complexacao

4. Natureza da ligacao de hidrogénio 11. Ligacao as proteinas
5. Isosterismo e bioisosterismo 12. Atividade superficial

6. Potencial Redox
7. Capacidade de ionizacao



PROPRIEDADES ESTRUTURAL E
ESTEREOQUIMICA

e Centro assimétrico (carbono quiral)

* Producao de enantiomeros = propriedades farmacoldgicas
diferentes o -

e Comercializados como racematos ‘ ‘ o~
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RECEPTORES E SUAS TEORIAS

 Teoria da taxa = resposta farmacoldgica € proporcional a
velocidade com que o farmaco se liga aos receptores. E que as
constantes de associacao e taxa de dissociacao sao essenciais
para estabelecer a afinidade e a atividade terapéutica - afinidade

 Teoria do encaixe induzido = (1) A disponibilidade da orientacao
das propriedades cataliticas &€ necessaria para atividade
enzimatica; (2) modificacoes significativas na estrutura
tridimensional dos aminoacidos presentes no sitio ativo seriam
causadas pelo proprio substrato; e (3) alinhamento adequado dos
grupos cataliticos seria encontrado como resultado da modificacao
na estrutura da proteina que é desencadeada pelo substrato.



REA E QSAR

* REA - Investigar a associacao qualitativa entre farmacoféforo ou
grupos funcionais com a atividade farmacologica

* QSAR — & definida como a abordagem de quantificacao para
quantificar a relacao entre as estruturas quimicas ou farmacofoforo e a
atividade biologica

1. Identificacao de ligantes com medidas experimentais e biologicas. Os ligantes
escolhidos devem ser de diversas bibliotecas quimicas.

2. Estabelecimento de descritores quimicos relacionados a diferentes estruturas
e propriedades fisico-quimicas de candidatos a farmacos.

3. Investigacao da associacao entre descritores moleculares e atividade
farmacologica.
4. Avaliacao do poder preditivo e estabilidade estatistica do modelo QSAR.



PRO-FARMACOS E METABOLISMO

» Compostos inativos ou menos ativos = ativados por transformacao
quimica e/ou enzimatica

* Parametros sob investigacao no desenho dos pro-farmacos

* 1. Selecao dos grupos funcionais que podem ser modificados para o
desenvolvimento de pro-farmacos.

» 2. Grupos protetores e seu perfil de seguranca e toxicidade, a selecao deve ser
baseada na dose do farmaco, na condicao da doenca e na duracao do
tratamento.

» 3. As caracteristicas farmacocinéticas, tais como absorcao, distribuicao,
metabolismo, excrecao e toxicidade da pro-farmaco e do composto precursor,
devem ser examinadas em pormenor.

* 4, Deve ser realizado um estudo sobre derivados e subprodutos de degradacao.



ANTAGONISMO METABOLICO E
INIBICAO ENZIMATICA

« Compostos similares aos metabdlitos i
essenciais

* Antagonismo metabolito =2 OH
antimetabdlitos (A) ' N3
methotrexate NJ\’[ N

* Leva formacao de produtos

fraudulentos e R 2
* Duas classes principais de _ o
antimetabolitos, como antagonistas de o OH
aminoacidos e antagonistas de purinae (8 \ .
pirimidina folic acid @ ‘j/\u
s~ . o « e~ =
* Inibicao enzimatica: inibicoes o I PABA, .
reversiveis e irreversiveis = reversivel é - p_:ﬁf:;:;fmc =
subdividida em inibicoes competitivas e S e e

nao competitivas



PLANEJAMENTO DE FARMACOS
BASEADO EM ACIDOS NUCLEICOS

* Recente - modulacao génica

* Ribozimas, oligonucleotideos, RNA de interferéncia ou abordagem
de silenciamento génico (siRNA, miRNA), fator de transcricao e

DNAzimas Fomivirsen é um oligonucleotideo antisense utilizado no
tratamento da retinite por citomegalovirus (CMV)
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PEPTIDOMIMETICOS E ANALOGOS

* Proteinas e peptideos = importantes =2 lead

* [nibidores de proteases, inibidores de metaloproteinases de matriz e
inibidores de renina

 Semelhantes a peptideos e proteinas

* No espaco tridimensional e capacidade de ter uma interacao com alvos de
Interesse

» Estruturas mais estaveis = substituicao de ligacoes peptidicas
» S30 naturalmente hidrofébicos - adicao de grupos polares



PEPTIDOMIMETICOS

Peptides
£ ClassA
@ medified peptides
@®
=
o
@
2 Class B
o medified peptides
2 and peplidic foldamers
# ClassC
o= structural mimetics
&  including foldamers
o)
£
= ClassD
g mechanistic mimetics
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Mahapatra MK, Karuppasamy M. 2022:17-55.
doi: 10.1016/B978-0-323-90608-1.00005-8.



FARMACOLOGIA REVERSA E
REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

Farmacologia reversa
e Caminho inverso =2 clinica ao laboratoério

* Reserpina = alcalbéide Rauwolfia serpentina = acao antipertensiva =2 EA
depressao, sindrome extrapiramidal e ginecomastia

* Anos para delinear mecanismo EA
* Novos antidepressivos, farmacos anti-Parkinson e redutores de prolactina

* Ligacao entre os conhecimentos obtidos na medicina tradicional e a
tecnologia moderna

Reposicionamento de farmacos
@]

* Técnicas in silico, dados farmacologicos e dmicas e 5 &
3
reserpina

HAC.
30

.0
HsC



DRUG

Amantadine
Amphotericin
Aspirin
Bromocriptine
Bupropion
Colchicine

Finasteride

Gabapentin

Methotrexate
Minoxidil
Propranolol
Sildenafil

Thalidomide

Zidovudine

Miltefosine

ORIGINAL
INDICATION
Influenza
Antifungal
Inflammation, pain
Parkinson’s disease
Depression
Gout
Benign prostatic
hyperplasia
Epilepsy

Cancer
Hypertension
Hypertension

Angina

Morning sickness

Cancer

Cancer

NEW INDICATION

Parkinson’s disease
Leishmaniasis
Antiplatelet
Diabetes mellitus
Smoking cessation
Recurrent pericarditis

Male pattern baldness

Neuropathic pain
Psoriasis, rheumatoid
arthritis
Male pattern baldness
Migraine prophylaxis
Erectile dysfunction,
pulmonary hypertension
Erythema nodosum
leprosum
HIV/AIDS

Visceral leishmaniasis

DOl 10.17605/0SF.I0/FQEBN



ANALISE DE ADMET E DRUG-
LIKENESS

* 9 entre 10 projetos falham = principalmente por problemas com
ADMET
e Softwares preditores (ADMET e drug-likeness)

» Descritores como area de superficie polar, rede de ligacao de hidrogénio,
coeficiente de particao octanol/agua, ionizacao, logBB, permeabilidade,
distribuicao, metabolismo, excrecao e outros.

* Ensaios células (Caco-2)
* Permeabilidade
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