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Planejamento molecular baseado
na estrutura do ligante

Superposicao de ligantes
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O efelito do ambiente
sobre a conformacao
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1. Vacuo. 2. Desnivelada. 3. Em alcool.
4. Em fase condensada. 5. Em agua.
6. Perturbada pelo receptor.

/. Em contato com o receptor




Representacdo esquematica da
Interacao intermolecular

S, = entropia de rotagao

S, = entropia interna do farmaco

Sgyw = entropia solvente-receptor

S,y = entropia do solvente

H,;, = entalpia vibracional

Hy = entalpia da interacdo farmaco-solvente
Hor = entalpia da interagao farmaco-receptor



Quando o alvo é desconhecido

Inferéncia das interacdes intermoleculares

Dibucaina (anestésico local)
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A importancia da lipofilia

Interacao em um alvo na membrana celular
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Relacao estrutura-atividade

Pode ser:

1. Qualitativa
2. Semi-quantitativa
3. Quantitativa

A resposta biologica € a variavel dependente.

As estuturas quimicas e suas propriedades sao variaveis
Independentes.



Bioatividade

Relacao quantitativa estrutura-atividade

Qual modelo estatistico € valido?

>

Descritor fisico-quimico

Bioatividade

Descritor fisico-quimico



Relacao quantitativa estrutura-atividade
SAR

Equacéao geral para um modelo linear:
log(RB) = a;(+LC)X; +a,(+LC)X; + ... +a,(+LC)X; +b(+LC)
(n=NC; R?=CC;s=DP; F=V; Q°=VQC)

RB = resposta bioldgica (poténcia, afinidade, etc.)

a = coeficiente angular para a variavel independente

LC = 95% do limite de confianca da variavel independente
X = a variavel independente

b = intercepto com a variavel dependente

n = numero de compostos (NC) no modelo

R? = coeficiente de correlacdo (CC)

s = desvio padrao (DP)

F = variancia (V)

Q2 = variancia da validacao cruzada (VC).



Relacao quantitativa estrutura-atividade
SAR

Dependéncia de log(1/C) em relacédo a log P,

log(1/C) = 0,94log P, +0,87
(n=51;r=0,97)

A lipofilia € um fator importante para a atividade biologica desta série
de moléculas

51 substancias (alcoois, éteres e amidas)
testadas como narcéticas em ras
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Estratégias classicas de

modificacao molecular
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(1) Isbmeros de posicéao, (2) Isomeria oOptica, (3) Vinilogacao, (4) Isosteros, (5) Expanséao
de anel, (6) Espiralacéo, (7) Abertura de anel, (8) Simetria, (9) Substituicao. 11



Relacao entre propriedades quimica e
efeito adverso

v Estudo de compostos cardiotdnicos

Composto log P R Efeito adverso
sulmazol 2,59 OCH;, Visdes muito
brilhantes
derivado 1,17 S(O)CH;,
.
CH.O




Estrutura privilegiadas

FRAGMENTOS PRIVILEGIADOS ™
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(COX, histaminérgico
5-lipoxigenase) H,)
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NH, Celecoxib F

SB-218655 (Cox-2)
(p38 MAP cinase)
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A termodinamica e a
abordagem de Andrews

Contribuicao de grupos funcionais para as interacoes
ligante-macromolécula.

AGgdio = TAS, *Npor-Epor +2Ny.Ex

=-14 -0,7npor +0,7Nn¢ %) +0,8nc %) +11,5n " +1,2ny
+8,2Nc00 +10,0np0,2 +2,5N0, +3,4nc_ +1,1n5 g +1,3N,

DOF é o numero de graus de liberdade, E é a energia de interacao
para o grupo definido como subscrito
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A termodinamicae a

abordagem de Andrews

Eficiéncia: grupos carregados > grupos polares > grupos nao-polares

(1) grupos carregados, CO, (8,2); PO,% (10,0); N* (11,5);

(2) grupos polares, N (1,2); OH (2,5); CO (3,4); (tio)éter Sou O
(1,1); halogénios (1,3);

(3) grupos nao-polares, Cq,? (0,7); Cq,° (0,8)

Graus de liberdade: mudancas conformacionais internas que
contribuem com -0,7 kcal mol* para cada ligacdo com rotacao livre.
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A termodinamicae a
abordagem de Andrews

Exemplo: interacao da clorpromazina no receptor D2

L2,
\lNM

Valor observado: 12,3 kcal mol-1.

Valor calculado:
12C3p2 +5C5p3 +1N* +1N +1S +lhalogénio -4DOF -14 =
(12x0,7) +(5x0,8) +(1x11,5) +(1x1,2) +(1x1,1) +(1x1,3) -(4x0,7) -14 = 10,7

I Diferenca: 1,6 kcal mol-L. |
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Eficiéncia do ligante

AG = RTInK,

Eficiencia do ligante (LE) = AG/N4omos pesados (LE = -AG/HAC).

Farmacos: LE > 1,5

Fragmentos e substancias com caracteristicas de ligantes:
03<LE<1,5

Substancias obtidas de ensaio em massa; LE < 0,3
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Eficiéncia do ligante

Exemplos

Para um composto com poténcia elevada (10 nM):

Se tiver 38 atomos pesados: LE = 0,29
Se tiver 41 atomos pesados: LE = 0,27

Se tiver 30 atomos pesados: LE = 0,36
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Quimica combinatoria

Agentes antibacterianos derivados de acidos quinolinocarboxilicos

166 substituintes gerariam 1664 = 7,6.108 moléculas

Necessidade de colecéao focada.,

19



Quimica combinatoria

Como obter uma colecéo focada para farmacos que atuam no Sistema
Nervoso Central?

Uma possibilidade é olhar o coeficiente de particdo calculado

Numero de ocorréncias

0-1 1-2 2-3 34 4-5 5-6
CLOG P
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O planejamento na

guimica combinatoria

e Poténcia
e Seletividade

¢ Propriedades Fisico-quimicas
Colecdo combina e Absorcao
e Metabolismo

e Distribuicdo em tecidos
e Genotoxidez

= — e

e Elevada fluidez

e Somente moléculas qualificadas
sao re-sintetizadas

¢ Relativamente rapida

e Econbmica

e Seletiva
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O planejamento na

guimica combinatoria

59 substituintes possiveis para a sintese de derivados.
Todos eles tém a mesma importancia para a diversidade quimica?

SO,CF,
SCF,

CN

SCN
NCS
CHO
COOH
CONH,
OCONH,
CH,
OCH,
CH,OH

25 NHCONH,
26 SO,CH,
27 | SCH,

28 NHCH,
29 C,H

30 CH,CN
31 C,H,

32 COCH,
33 COOCH,
34 OCOCH,
35 CH,COOH
36  OCH,COOH

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

NHCOCH,
NHCOOCH,
C,Hs

OC,H.
N(CH,),
C,Hs
COOC,H,
C,H,
CH(CH,),
OC,H,
OCH(CH),
C,Hs

49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

C(CH;),
OC,H,
NHC,H,q
N(C,Hs),
C5H11
C6H5
OC¢H.
NHCgH,
C6H11
COCgHs
CH,CH,CgH
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PC2
-,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5

1.5

1,0

O planejamento na
uimica combinatéria

Quais derivados seriam sintetizados?

1
- 14
10 4 33
12
163
-U]g
15 18
1 3
6
1 1L 1 L 1 |
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1.5
PC1
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Farmacoforo

Hipotese bidimensional e tridimensional

Doador
de

Doador

de B
Centrdide

Lig-H Lig-H
Aceitador Aceita_dor
de de
ig- Lig-H L
Ho-H Lipofilico 9 Lipofilico

24



Estratégia paralela de otimizacao

Enzima
Ensaio baseado

em células

e

[FarmacologiaJ
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Atividade Propriedade

[ Modelo animal

‘ Replanejamento J

N/

In vivo

/
N

( Solubilidade

N

Permeabilidade
Log P e pka
Metabolismo
Inibicdo P450
Estabilidade J

t

Farmacocinética J

In vivo
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