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Artigo

3D-QSAR/CoMFA IN IMIDIC COMPOUNDS WITH ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY. Imide compounds have shown biological
activity. These compounds can be easily synthesized with good yields. The objective of this paper was the rational planning of imides
and sulfonamides with antinociceptive activity using the 3D-QSAR/CoMFA approach. The studies were performed using two data
sets. The first set consisted of 39 cyclic imides while the second set consisted of 39 imides and 15 sulfonamides. The 3D- QSAR/

CoMFA models have shown that the steric effect is important for the antinociceptive activity of imide and sulphonamide compounds.

Ten new compounds with improved potential antinociceptive activity have been proposed by de novo design leapfrog simulations.

Keywords: imidic compounds; antinociceptive; CoMFA.

INTRODUCAO

A exposi¢do da pele ou outros érgios ao dano ou estimulos no-
civos induz uma sensacdo desagraddvel chamada dor. A nocicepg¢ao
constitui a recepcio, pelos nociceptores, de estimulos (via sistema
nervoso central) que indicam a existéncia de uma injuria associada
a um estimulo nocivo.'

Imidas e sulfonamidas sdo compostos que apresentam resultados
promissores nos testes biologicos de atividade antinociceptiva, sdo
de ficil obtenc¢do e apresentam bons rendimentos sintéticos,>* o que
¢é essencial para o uso em Quimica Medicinal. Imidas contém o gru-
po —CO-N(R)-CO-, sendo R um dtomo de hidrogénio, grupo alquila
ou grupo arila. Estes compostos podem ser divididos em classes:
maleimidas, succinimidas, naftalimidas.

O crescente interesse pelo estudo destas classes de compostos €
decorrente de seus usos farmacolégicos (antinociceptivos, sedativos,
hipnéticos, anticonvulsivantes, carcinostatico, antimitético etc.). Os
efeitos biolégicos de maleimidas e compostos relacionados vém
sendo estudados hd anos. Hargreaves e colaboradores’ destacam
especialmente as atividades antiftingica, antibacteriana e inseticida
destes compostos. Nunes® verificou que as maleimidas sdo mais ativas
que as succinimidas em relacdo a atividade antiftingica, sugerindo a
importancia da dupla liga¢@o imidica na ag@o bioldgica.

Estudos a respeito do mecanismo de a¢@o antinociceptiva ja sdo
realizados, nos quais se verifica a participacdo do anel imidico na in-
tera¢do com a enzima prostaglandina endoperé6xido sintase (PGHS).%”
Em nosso grupo de pesquisa constatamos que imidas,*!! assim como
sulfonamidas, tém potente agdo analgésica.

Imidas s@o inibidores de PGHS e a inibicdo ocorre através da
ligagdo desta ao carbono olefinico (no caso das maleimidas) ou ao
carbono carbonilico (no caso das succinimidas e naftalimidas) do
anel imidico.%” Kalgutkar e colaboradores’ estudaram a interagéo de
vérias maleimidas e succinimidas com a enzima PGHS. Através de
estudos de enzimologia, sugeriram que a inibi¢do da enzima resulta
de uma ligag@o covalente com a proteina. Verificaram que variando
o tamanho da cadeia alquilica das maleimidas alterava a velocidade,

*e-mail: melenawalter @ gmail.com

mas nio sua capacidade para inibir a enzima. Sugeriram que ocorre
primeiro uma intera¢do ndo covalente com a arginina carregada posi-
tivamente, o que proporciona o posicionamento adequado do firmaco;
posteriormente, ocorre uma interacdo covalente entre o anel imidico
e a tirosina, via substitui¢do nucleofilica (Figura 1).
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Figura 1. Inibi¢do da prostaglandina endoperoxido sintase. Adaptada da ref. 7

No presente trabalho, foi realizado um estudo de relagio quantita-
tiva estrutura-atividade (Quantitative Structure-Activity Relationship/
QSAR) através da andlise comparativa do campo molecular (COMFA)"?
de um banco de dados composto por imidas ciclicas e derivados
sulfonados (Tabela 1S, material suplementar), utilizando o software
Sybyl."* As substincias que compdem o banco de dados sdo compostos
sintetizados e testados em nosso grupo de pesquisa, com valores de
atividade antinociceptiva verificadas através de testes in vivo de contor-
¢des abdominais induzidas por dcido acético em camundongos Swiss
machos, tendo por compostos controle a aspirina e o paracetamol.®!!

A idéia basica de CoOMFA € gerar parametros estéreos e eletrostati-
cos das moléculas e tentar relaciond-los com a atividade biolégica das
mesmas, além de explicar suas propriedades bioldgicas observadas
para tentar predizer as atividades bioldgicas de novos compostos. As
contribuicdes estéreos e eletrostdticas para a energia de interagao entre
o ligante e a sonda selecionada s@o calculadas numa grade tridimen-
sional de pontos regularmente espagados, abrangendo as moléculas
em todas as suas dimensoes. Neste trabalho, foi utilizado o método
dos minimos quadrados parciais (Partial Least Squares — PLS) para
relacionar atividade bioldgica de um conjunto de compostos em
um alinhamento especifico e seus campos de energia de interagao
tridimensional (3D).!*!5
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Os mapas estéreo e eletronico 3D gerados representam regides
no espago externo em torno das moléculas onde € favordvel ou des-
favordvel a interacdo dos farmacos com o receptor. Servem como um
guia para desenvolvimento de novos compostos bioativos.

Apés a obtengdo dos modelos, a etapa seguinte € encontrar
novos substituintes com base nos mapas de contorno dos modelos
e nas moléculas que apresentam as melhores poténcias. Para isto,
foi utilizada a rotina de desenho de novo leapfrog do pacote Sybyl,
baseado nos resultados de QSAR-3D/CoMFA.

Leapfrog ¢ um programa que usa a metodologia de novo para o
desenvolvimento de novos farmacos. Realiza uma triagem eletrostati-
ca fazendo repetidas mudangas estruturais, mantendo ou descartando
as moléculas, dependendo dos resultados da energia de ligacdo em
relagdo ao seu precursor imediato. 12!

PARTE EXPERIMENTAL

Um banco de dados foi construido com 54 compostos imidicos
(Tabela 1S, material suplementar) sintetizados e testados em nosso
grupo de pesquisa, com valores de atividade antinociceptiva verifi-
cadas através de testes in vivo de contor¢des abdominais induzidas
por dcido acético em camundongos Swiss machos,?** tendo por
compostos controle a aspirina e o paracetamol.®!! As correspondentes
atividades bioldgicas estdo expressas em anti-log da dose que inibe
as contor¢des em 50% da populacdo — pDISO0.

A andlise comparativa dos campos moleculares estéreos e ele-
trostéticos, COMFA, foi obtida pelo pacote de programas Sybyl.'* As
estruturas tridimensionais das imidas e dos compostos sulfonados
geradas tiveram suas energias minimizadas usando-se o campo de
forca padrio Tripos, com uma fungdo dielétrica dependente da dis-
tancia e o critério de convergéncia 0.01. As cargas foram calculadas
através do método Gasteiger-Hiickel. As estruturas foram novamente
minimizadas e, entdo, realizou-se a analise conformacional utili-
zando algoritmo genético (GA), nas seguintes condigdes: constante
dielétrica 80,0; populacdo 100; nimero de geracdes 100. A seguida
da minimizagdo foi realizada por cdlculo hamiltoniano AM1, no
programa GAMES.**

As moléculas do banco de dados (Tabela 1S, material suple-
mentar) foram alinhadas pelo método ponto a ponto, com base no
fragmento (C,O,N) do anel imidico em cada molécula (Figura 2).

Figura 2. Alinhamento das imidas e sulfonamidas a partir da sobreposi¢do
do fragmento (C,0,N) do anel imidico

O estudo de QSAR 3D foi realizado com dois bancos de dados,
utilizando o programa Sybyl: banco 1 — 39 imidas (compostos 1 a
37, 53, 54 - Tabela 1S, material suplementar); banco 2 — 39 imidas e
15 compostos sulfonados (compostos 1 a 54 - Tabela 1S).

Foram selecionadas aleatoriamente moléculas para compor os
grupos de treino e de teste. Para o banco de dados 1, o grupo de treino
foi constituido pelos compostos 2, 3, 5, 7-15, 18-21, 24-27,29-31, 33
(Tabela 1S, material suplementar); o grupo de teste foi constituido
pelos compostos 1, 4, 6, 16, 22, 23, 28, 32 (Tabela 1S). Para o banco
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de dados 2, o grupo de treino foi constituido pelos compostos 1-33,
39-43, 46, 47, 49-52 (Tabela 1S); o grupo de teste foi constituido
pelos compostos 1,4, 6, 16, 17,22,23, 28, 32,44, 45, 48 (Tabela 1S).

O estudo de QSAR 3D é realizado com moléculas que apresentam
0 mesmo mecanismo de acdo, considerando-se que todas as imidas
estudadas pertencentes ao banco de dados 1 apresentavam o mesmo
mecanismo de acio. Em razdo dos resultados obtidos com os com-
postos sulfonados, um segundo banco de dados foi criado, banco 2,
incluindo este grupo de compostos.

Os campos estéreo e eletrostdtico foram calculados em cada ponto
de intersecao da caixa, usando func¢do potencial de Leonnard-Jones e
de Coulomb do campo de forga Tripos. Estes calculos foram realiza-
dos para diferentes sondas e tamanhos de grid (Tabela 2S, material
suplementar). Com base no conhecimento da interacdo dos compostos
imidicos de atividade antinociceptiva com a enzima PGHS,’ foram
escolhidas as sondas. As dimensdes das trés caixas utilizadas foram
28,16, 15A;33,19, 17 A e 38, 18, 19 A, em relagiio aos eixos X, Y
e Z, respectivamente. Raios de corte para os campos eletrostaticos e
estereoquimicos no valor de 30 Kcal/mol foram utilizados para reduzir
o nimero de vardveis calculadas para cada modelo. O método PLS
foi usado para encontrar uma relag@o linear. A validagio cruzada foi
realizada usando o método leave-one-out (LOO), com um filtro de
coluna para excluir varidveis com variancia menor que 2 Kcal/mol.
O nimero 6timo de componentes usado para se obter o modelo ndo
validado foi definido como o nimero de componentes principais que
produz o maior R? e o menor erro padrdo de predicao (erro). Para
validacdo dos modelos encontrados foi utilizado o grupo de teste.

Leapfrog utilizou as informagdes do modelo CoMFA. A molécula
modelo (composto 14) foi usada como estrutura de partida. O modo
OPTIMIZE, que sugere melhorias no composto modelo, foi utilizado
com o fator adicional de dificuldade sintética. A dificuldade sintética
¢é calculada de maneira simplista como uma soma das contribuicdes:
cada dtomo + 0,5; cada anel + 2,0; cada centro quiral + 15,0. Quanto
maior o valor, maior a dificuldade sintética. Os médulos JOIN, FUSE,
WEDD, CROSSOVER foram empregados apds a corrida inicial
de 100 movimentos e os ligantes derivados que tiveram a melhor
energia de ligacio foram usados para o ciclo de repeticdo de 5.000
movimentos.

As condigdes de andlise estdo apresentadas na Tabela 2S, material
suplementar.

Os valores de pDI50 foram calculados para os compostos da série
de treino, série de testes e moléculas planejadas (compostos 54, 55
e 56 — Tabela 1S, material suplementar) utilizando o modelo 3 com
maior significancia estatistica (Tabela 3S, material suplementar). As
atividades bioldgicas calculadas foram comparadas com os valores
descritos na literatura e os mapas de contorno das andlises foram
construidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo trabalhado com uma variedade de moléculas (Tabela 1S,
material suplementar) fez-se necessdria a variagdo do tamanho das
caixas, ja que estas devem comportar todas as moléculas.

Os resultados da anélise por CoMFA dos bancos 1 e 2 encontram-
-se nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Utilizando as condi¢gdes do modelo 3 (Tabela 1) e do modelo 32
(Tabela 2), foram obtidos os melhores resultados estatisticos e 0s
valores de pDI;, para os compostos das séries de treino e de testes;
para as moléculas utilizadas na validagdo externa foram calculadas
utilizando as condi¢des destas andlises. Os resultados encontram-se
na Tabela 3S, material suplementar.

Baseado nos resultados estatisticos, o melhor resultado de
CoMFA para o banco 1 foi obtido no modelo 3 (sonda nitrogénio
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Tabela 1. Resultados estatisticos da andlise de COMFA para os compostos imidicos (Tabela 1S, material suplementar) com atividade antinociceptiva, do banco 1

Modlo R, K ¥ BIO  jomponemes_Extreo | Blont._cotuma (200 SAMPLShoio ™
1 0,642 0,962 120,295 0,196 4 66,3 33,7 X - -
2 0,645 0,962 120,295 0,169 4 66,3 33,7 - X -
3 0,727 0,965 132,387 0,187 4 69,5 30,5 - - X
4 0,581 0,983 160,175 0,140 6 69,1 30,9 X - -
5 0,574 0,983 160,069 0,140 6 69,1 30,9 X - -
6 0,642 0,962 120,295 0,196 4 66,3 33,7 X - -
7 0,642 0,962 120,295 0,196 4 66,3 33,7 X - -
8 0,724 0,965 132,387 0,187 4 69,5 30,5 - - X
9 0,544 0,962 120,357 0,196 4 69,6 30,4 X - -
10 0,570 0,974 135,895 1,666 5 69,3 30,7 X - -
11 0,677 0,982 154,420 0,143 6 70,9 29,1 - - X
12 0,700 0,977 152,321 0,157 5 (N)34,5 (N) 16,2 - - X

(0)34,1 (0) 153
13 0,581 0,983 160,175 0,140 6 69,1 30,9 X - -
14 0,486 0,948 85,828 0,231 4 66,6 334 - X -
15 0,574 0,983 160,069 0,140 6 69,1 30,9 X - -
16 0,511 0,720 24,484 0,476 3 61,0 39,0 X - -
17 0,421 0,809 25,384 0,405 3 73,5 26,5 X - -
18 0,454 0,678 20,032 0,511 2 63,4 36,6 X - -
19 0,459 0,816 26,609 0,397 3 65,3 34,7 X - -
20 0,454 0,678 20,302 0,511 2 63,4 36,6 X - -
21 0,505 0,714 23,762 0,481 2 61,2 38,8 X - -
22 0,450 0,815 26,382 0,398 3 66,4 33,6 X - -
23 0,421 0,809 25,425 0,404 3 73,6 26,4 X - -
24 0,453 0,926 31,088 0,277 2 70,1 29,9 X - -
25 0,448 0,674 19,630 0,514 2 62,9 37,1 X - -
26 0,453 0,674 19,630 0,514 2 X - -

Tabela 2. Resultados estatisticos da andlise de COMFA para os compostos imidicos (Tabela 1S, material suplementar) com atividade antinociceptiva, do banco

de dados 2
Modlo R, R F B0 ponentes_esreojeteaont ool (200 SAMPLS o
27 0,388 0,953 89,270 0,214 5 66/34 X - -
28 0,422 0,953 89,270 0,214 5 66/34 - X -
29 0,580 0,958 101,024 0,202 5 65,2/34,8 - - X
30 0,482 0,975 137,754 0,155 6 66,3/33,7 X - -
31 0,481 0,975 137,754 0,155 6 66,3/33,7 - X -
32 0,573 0,977 148,666 0,149 6 62,7/37,3 - - X

sp3, com carga +1, n = 25). As poténcias preditas por este modelo,
assim como os erros percentuais destas predi¢des, sdo relatadas na
Tabela 3S, material suplementar.

Este modelo n3o conseguiu predizer bem as poténcias dos
compostos sulfonados testados ao longo do trabalho (série de testes:
compostos 38-52/Tabela 1). A auséncia de compostos sulfonados no
banco de dados 1 utilizado para elabora¢do do modelo 3 acarretou
falta de maiores informagdes bioldgicas e estruturais a respeito deste
tipo de composto. Desta forma, houve uma pequena variagdo nestes
dados, dificultando o estudo de QSAR para os compostos sulfonados
com este banco.

Por serem compostos imidicos, os compostos sulfonados prova-
velmente possuem o0 mesmo mecanismo de agdo que 0S compostos
pertencentes ao banco de dados 1. Sendo assim, foi montado o banco
2 com todos estes compostos juntos com o objetivo de se construir
um modelo matemadtico que relacione a estrutura quimica a atividade
bioldgica desta série de substancias.

O modelo 32 apresentou o melhor resultado de CoMFA para o
banco 2 (sonda nitrogénio sp3, com carga +1, n = 44). As poténcias
preditas por este modelo, assim como os erros percentuais destas
predigdes, sdo relatadas na Tabela 3S, material suplementar.

Modelo 3

A andlise do modelo 3, tendo por série treino os compostos 2,
3,5, 7-15, 18-21, 24-27, 29-31, 33, resultou em r* = 0,965, r’., =
0,727, um erro padrdo de 0,187, contribui¢des 69,5% estéreo e 30,5%
eletrostatica (Tabela 1).

O mapa estéreo e eletrostdtico deste modelo € representado na
Figura 3. A superficie verde préxima ao anel imidico e préxima ao
substituinte do anel benzénico sugere que a utilizagdo de ligantes mais
volumosos nesta regifio favorece o aumento da atividade. A supertficie
amarela préxima ao anel naftélico sugere que um ligante de menor
volume nesta posi¢do favorece a interacdo estérea.
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Figura 3. Mapa estéreo e eletrostdtico do modelo 3 (Tabela 1), tendo o
composto 14 como referéncia

A superficie azul (Figura 3) préxima ao anel imidico sugere que
o aumento do potencial eletrostatico positivo no anel imidico (lado
direito) e na regido do anel benzénico (lado esquerdo) pode levar a
um acréscimo da atividade. Isto pode ser obtido por introducdo de
substituintes retiradores de elétrons nestes anéis. Este resultado é
coerente com a interag¢do covalente entre o anel imidico e a tirosina,
da enzima PGHS (Figura 1), citada na literatura.” Também segundo
este modelo, um substituinte que aumente o potencial eletrostatico
negativo, sugerido pela regido vermelha, deve aumentar a atividade
quando adicionado na extremidade esquerda (sob a regido azul)
da molécula. O substituinte que aumente o potencial eletrostatico
negativo deve favorecer a intera¢do ndo covalente com a arginina
carregada positivamente, da enzima PGHS.” No composto 14 (com-
posto de maior poténcia), utilizado como referéncia na Figura 3, esta
substitui¢do seria no grupo OMe, do lado esquerdo.

A capacidade preditiva do modelo 3 foi avaliada pela série de
testes formada por 9 compostos (1,4, 6, 16, 17,22, 23,28, 32 - Tabela
1S, material suplementar) escolhidos aleatoriamente. Os valores cal-
culados juntamente com os resultados experimentais estdo listados na
Tabela 3S, material suplementar. O modelo prevé bem as poténcias
de compostos da série de testes, pois dentre as 9 predicdes realizadas,
apenas as obtidas para os compostos 1 e 28 (dicloromaleimidas) apre-
sentaram erro superior a 20%. O modelo ja apresentava problemas
em predizer a poténcia para este tipo de composto na série treino
(composto 29 — erro = 27,74%). A incapacidade de predizer bem a
poténcia de dicloromaleimidas deve ocorrer provavelmente porque as
informacdes obtidas na andlise de CoMFA sdo apenas relacionadas
com a farmacodindmica (interagdo ligante-alvo) destes compostos,
ndo levando em considerag@o a farmacocinética; os pardmetros niao
conseguiram para explicar os dados bioldgicos dos ensaios in vivo.

Alguns compostos com poténcias antinociceptivas desconhecidas
(34-56, Tabela 1) tiveram suas poténcias preditas pelo modelo 3.
Algumas destas substancias foram testadas durante a realizagido do
trabalho e desta forma sdao usadas como série de teste na avaliacio
do modelo. Os resultados das predi¢des e os valores experimentais,
dos compostos que foram testados, sdo apresentados na Tabela 3S,
material suplementar. O modelo ndo previu bem as poténcias destes
compostos, apresentando erro >20%, exceto para o composto 39.
Como ja mencionado, o modelo 3 ndo prevé bem a poténcia de
compostos sulfonados por ndo apresentar nenhum composto deste
tipo no seu banco de dados.

Com base no composto 35 e no estudo de mecanismo de agdo,
onde foi verificada a contribuicdo do tamanho da cadeia alquilica,
foi idealizado o composto 37. O composto 54 foi idealizado tendo
por composto modelo o 53, para analisar se a introducao de ligantes
mais volumosos reduz a poténcia da substancia. A poténcia previs-
ta para este composto, se comparada a poténcia experimental do
composto modelo, indica que existe a reduc@o da poténcia. Também
foram idealizados dois compostos, 55 e 56, com base nas estruturas
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da bisnaftalimida mais potente (14) e do composto sulfonado mais
potente (40). Suas poténcias preditas pelo modelo 3 foram maiores
que a do composto mais potente (Tabela 1).

Modelo 32

A anélise do modelo 32 (série de treino: compostos 1-33, 39-43,
46,47, 49-52/Tabela 1) resulta num r*=0.977, r*., = 0,573, com erro
padrdo de 0.149 e contribuicdes de 62,7 e 37,3% (Tabela 2) para as
interacdes estéreo e eletrostdtica, respectivamente.

No mapa eletrostatico (Figura 4) pode ser observada uma regidao
predominantemente negativa no lado direito, representada pela super-
ficie vermelha, e uma regiio positiva na extremidade do substituinte
do anel benzénico (lado esquerdo) e na regido entre o anel naftdlico
e o anel imidico, representadas pelas regides azuis.

Figura 4. Mapas estéreo e eletrostdtico do modelo 32 (Tabela 2), tendo como
referéncia o composto 14

Como se trata de uma molécula simétrica € interessante analisd-la
como duas partes (lado esquerdo e direito). Desta forma, segundo
0 mapa eletrostdtico, a interacdo com a enzima € favorecida numa
molécula que tenha uma parte em que predomine a densidade de
carga negativa (lado direito) e, na regido do farmacéforo (anel imi-
dico) do lado oposto (lado esquerdo), uma densidade positiva. Esta
parte da molécula com densidade de carga negativa deve favorecer
a intera¢@o ndo covalente com a arginina carregada positivamente,
da enzima PGHS. J4 a parte com densidade de carga positiva deve
favorecer a interagdo covalente entre o anel imidico e a tirosina, da
enzima PGHS, citada na literatura.’

No mapa estéreo (Figura 4), grupos menos volumosos (regiao
amarela) perto dos anéis aromaticos centrais e préximos do substi-
tuinte do anel benzénico (lado direito da figura), assim como grupos
mais volumosos (regido verde) na regido do N imidico (lado esquerdo)
favorecem o aumento da atividade.

O mecanismo de agdo ja proposto sugere também uma interacdo
ndo covalente com a Arg*.” Esta interacdo desempenha um papel
importante na determinagdo da atividade de alguns compostos, onde
se verificou o aumento da poténcia devido ao acréscimo de grupos
SO,NR ou SO,0R nas moléculas. Moléculas maiores (naftalimidas e
compostos sulfonados) devem agir através de uma primeira interacao
ndo covalente entre a Arg+ e o grupo SO,NR (ou SO,0R) ou entre
o substituinte do anel benzénico na bisnaftalimida (regido marcada
com um retangulo na Figura 5). Apés esta interagdo ndo covalente,
que deve posicionar adequadamente a molécula no sitio receptor, deve
ocorrer uma intera¢ao covalente entre Tyr e o anel imidico (marcado
com um circulo na figura), através de ataque nucleofilico na carbonila,
como no composto exemplo da Figura 5, ou no carbono olefinico.

A capacidade preditiva do modelo 32 foi avaliada pela série
de testes formada por 9 compostos (1, 4, 6, 16, 17, 22, 23, 28, 32,
38, 44, 45, 48 — Tabela 1S, material suplementar). Todos os valores



Vol. 36, No. 5

o)

CHs

O

HsC
\
o Q

Figura 5. Composto 14 (Tabela 1S, material suplementar)
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previstos apresentam erro inferior a 20%, sendo que apenas dois tém
erro superior a 10%. Verifica-se através dos resultados estatisticos
que este € um bom modelo. Os valores calculados juntamente com
os resultados experimentais estdo listados na Tabela 3S, material
suplementar. E interessante observar que os compostos 1 e 28 (Tabela
3S, material suplementar) tiveram suas poténcias preditas com erro
inferior a 20%, o que ndo havia ocorrido nas predicdes do modelo
3. A série treino utilizada na constru¢do do modelo 32 apresenta
vérios compostos clorados no anel imidico, contribuindo assim para
a obtencdo de informagdes quimicas a respeito destes compostos.

O mesmo ocorreu com os compostos sulfonados (38, 44, 45 e
48 - Tabela 1S, material suplementar). Como o banco de dados ¢
constituido por compostos sulfonados, o modelo obtido (modelo 32)
é capaz de predizer a atividade deste tipo de substancia.

Alguns compostos com poténcias antinociceptivas até entdo
desconhecidas (37 e 54 — Tabela 1S, material suplementar), tiveram
suas poténcias preditas pelo modelo 32. A poténcia predita para o
composto 37 € menor que a poténcia do composto 35 e a poténcia
predita para o composto 54 € menor que a poténcia do composto 53.
Os resultados das predicoes sdo apresentados na Tabela 3S, material
suplementar. Estas predi¢cdes apresentam valores coerentes com a
faixa de pDI;, esperado para este tipo de composto (pDI, = 4,5 umol/
kg). Em razdo dos valores preditos, estes compostos ndo sdo bons
candidatos a sintese. Os dois compostos planejados 55 e 56 (Tabela
1S, material suplementar) tiveram suas poténcias preditas pelo modelo
3 e 32 e estes valores estdo na Tabela 3S. Comparando os resultados
com a poténcia experimental do composto 14, verifica-se que o
modelo 32, por ter informagdes dos compostos sulfonados, € mais
confidvel. Levando em conta que um aumento de 1 unidade de log ¢
muito grande em termos de concentragdo, a previsdo do modelo 32
aparentemente deve ser mais realista do que o previsto pelo modelo 3.

Os modelos 3 e 32 foram utilizados para predizer a poténcia
antinociceptiva de compostos sintetizados com poténcias conhecidas
ou ndo, o que resultou em boas predi¢des. Utilizando o leapfrog, com
base nos mapas de contorno obtidos dos modelos 3 e 32 QSAR 3D/
CoMFA, foram propostos novos compostos que apresentem potén-
cias melhores que os compostos modelos. Utilizando o modelo 3,
primeiro foi realizada uma busca a partir do composto 9 (Tabela 1S,
material suplementar), escolhido por ser uma bisnaftalimida (imidas
mais potentes e com estrutura mais simples) com anel benzénico
ndo substituido.

Nova busca foi realizada partindo do composto 14 (Tabela 1S,
material suplementar), bisnaftalimida mais potente, para tentar
melhorar a poténcia através da adicdo de substituintes no lugar do
4tomo de hidrogénio do grupo metéxi. E importante ressaltar que
o método s6 substitui dtomos de hidrogénio da molécula original.
Foram utilizadas 3 formas de busca. Todas as possibilidades foram
testadas e comparadas as energias de ligacdo dos compostos obtidos.

Dois novos compostos (L1e L2/Tabela 3) foram planejados a
partir do composto 9 e cinco novos compostos (L3-L7/Tabela 3)
a partir do composto 14, cujas pDI, preditas pelo mesmo modelo
estdo na Tabela 4. O melhor resultado foi encontrado quando um dos
hidrogénios de cada grupo p-OCH, do composto 14 foi substituido
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por HOCH,-. Isto resultou no composto L3 (Tabela 3) e num aumento
de mais de 100 vezes na energia de ligagdo calculada.

Tabela 3. Compostos planejados a partir dos modelos 3 e 32, utilizando a
ferramenta leapfrog

Composto Composto
L1 L2
Q ko] HO, Q, o OH
& = ~
@::{% O O
O
L3

HO Q o oH
W{ywm oYl
o O o]
L4 L5
Q o Q, o
OO D OO
o o o o

Lé L7
~oIR Lo N orGior
308 S0
L8 L9

N o
<}
CHy

Tabela 4. Valores de pDI;, previstos dos compostos planejados (L3-L7,

Tabela 3) pelo modelo 3 e dos compostos planejados (L8-L10, Tabela 3)

pelo modelo 32
Composto Modelo 3 - pDI, previsto  Modelo 32 - pDI, previsto
L3 7,317 -
L4 7,106 -
L5 6,779 -
L6 6,601 -
L7 7,060 -
L8 - 5,657
L9 - 4,975
L10 - 4,449

O pDIy, previsto pelo modelo 3 para esta molécula (L3) € de
7,31708. A DI, reduziria de 0,46 pmol/kg (composto 14) para 0,048
wmol/kg (L3), uma redugdo de mais de 90%. Ou seja, com este com-
posto alcancarfamos DI, na ordem de nanomolares (48 nmol/kg).

Outro planejamento de novos compostos foi realizado utilizando
o modelo 32 gerado no CoMFA para obtencao de compostos sulfona-
dos. Os mesmos passos acima descritos foram seguidos, no leapfrog.

Utilizando como protétipo o composto 40 (composto sulfonado
mais potente) e modelo 32 obteve-se o composto L8 (Tabela 3). O
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composto L8 apresenta poténcia predita, pelo modelo 32, maior que
o composto 40 (pDI;, = 5,13), o que € um resultado promissor no
planejamento de novos compostos sulfonados.

J4 ao utilizar como protétipo o composto 43 (sulfonamida mais
potente) obtiveram-se os compostos L9 e L10 (Tabela 3).

O composto L9 apresenta poténcia prevista, pelo modelo 32,
maior que o composto 43 (pDI,, =4,98). J4 o composto L10 apresenta
poténcia prevista inferior ao composto 43, contudo sua estrutura
ndo deve ser desconsiderada. As poténcias preditas para os novos
compostos pelo modelo 32 estdo na Tabela 4.

CONCLUSAO

Neste estudo de QSAR-3D/CoMFA (Figura 3) foi visto que a
atividade antinociceptiva € favorecida por substituintes que propor-
cionem uma densidade de carga positiva no anel imidico (2 direita
na Figura 3) e uma densidade de carga negativa na regido do subs-
tituinte do anel benzénico, no lado esquerdo, sob a regido azul, da
figura. Desta forma, foi possivel relacionar, com base no estudo do
mecanismo de acdo jd realizado,’ este mapa de contorno eletrostatico
com uma interacéio da tirosina da PGHS e o anel imidico, além de
uma intera¢do da arginina carregada positivamente da PGHS e o
substituinte do anel benzénico.

Os modelos QSAR-3D/CoMFA obtidos (3 e 32) apresentaram
boa capacidade preditiva e através destes foi possivel planejar os
compostos L3 e L8 (Tabela 3) que apresentaram DI na ordem
de 10? e 10° M/kg, respectivamente.

50 previsto

MATERIAL SUPLEMENTAR

Esta disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, em arquivo pdf
e com acesso livre. Na Tabela 1S estdo descritos todos os compostos
constituintes do banco de dados utilizados neste estudo de QSAR-3D
(série de treino, série de testes e moléculas planejadas), com as cor-
respondentes poténcias bioldgicas (pDI;) ja determinadas. Na Tabela
2S encontram-se as condig¢des utilizadas na andlise de CoMFA para
os compostos imidicos (Tabela 1S). Na Tabela 3S estdo expressos
os valores de pDI;, experimentais, previstos pelos modelos 3 e 32 e
seus respectivos residuos e erros %.
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Tabela 1S. Moléculas constituintes do banco de dados utilizado na QSAR-3D

Numero pDIy, Numero pDIy, Numero pDI,
01 5,555 02 5,398 03 4,450
o] ° Q
Cl al
B B N
N
al ci Y
o ° o
04 5,764 05 5,660 06 6,161
o} 0 o
':E O ) g e Yo%,
N O N CHj O N 0
O S b o
07 5,488 08 6,000 09 6,000

(o]

*e-mail: melenawalter @ gmail.com
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Tabela 1S. continuag@o
Nuimero pDI, Nimero pDI, Nimero pDI,
19 5,292 20 5,004 21 4,710
o o CHs Q@
4/_©7 I@ / / i :
CH, 0 cl
| N | N | N
o} o )
22 4,972 23 4,943 24 3,678
H3C
(0] \o (o}
cl
o} CHj,
D WUa / ~
N N \\\Q
c oH
o] ° ’
o}
25 3,658 26 3,523 27 3,523
7 o
o
N
N HC\/\ N
3 N
HaC _\_©7c| o) H3C/\N
| ¢ ) °
CHsy
&H, HyC
28 5,031 29 5,503 30 5,602
HsC
o} o} ci 7 ? CHj
cl cl / N/
| NOCI N cl \ N L
cl cl
o} o} 5 o
31 3,910 32 4,886 33 4,876
_CHs
o (0]
o
N
N o]
o_ /
HaC
o -0
cl Cl \
0]
34 4,086 35 4,412 36 4,061
Qg i Vg
N N/ K/N
DA DA Dl
cl\ Cl cl
o) o] 0]
37 e 38 4,299 39 4,190
? /O cl ?
c_J cl 0 QI
| N | N S—N o]
5 \__/
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Tabela 18. continuagio

QSAR-3D/CoMFA em compostos imidicos com atividade antinociceptiva

Niimero pDI;, Nuimero pDI;, Nuimero pDIL,
40 5,130 41 4,855 42 4,580
O

(0] Cl
(0]
0 ¢ i N o[ o
| N S-0 N I
HaC I | N S—NH
lo) [e] [0) 1l
o] NT 0
-0 (e}
~S”
/ 07
H,C : : cl
43 4,984 44 4,300 45 4,893
(6]
(e}
o4 9 cl 0 al /O o
Il
O Oy O
N S—N
N (o] N O
G SR Q oA :
(0]
CH, O—CH,
46 4,350 47 4,640 48 4,590
o o
(0] cl o c
C

CH,

4,960

gli
3

N,

(e}
S 4
52 4757 53 4,610 54
(o]
o) o]
NOQ—O ‘ o
I N \ /]
3 NN
° W
0—CH, o
s e
Osch,
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Tabela 2S. Condicoes utilizadas na andlise de CoMFA para os compostos
imidicos (Tabela 1S) com atividade antinociceptiva

Walter et al.

Modelo Minizn iza- Sonda Caixa 1 Caixa 2 Caixa 3
1 GA N, X - -
2 GA N, X - -
3 GA N, X - -
4 GA Npl,*0:425525 - X -
5 GA Npl,*! - X -
6 GA N, - X -
7 GA N, - X -
8 GA N, - X -
9 GA O, 04792 - X -
10 GA 0, - X -
11 GA 0, - X -
12 GA N, 05! - X -
13 GA Nam 042552 - X -
14 GA N, - - X
15 GA Nam*! - - X
16 AM1 Npl,*0:429325 - X -
17 AM1 Npl,*! - - X
18 AM1 Nam*! - X -
19 AMI1  Npl 05 - - X

20 AM1 N,*"! - - X
21 AM1 O, 04792 - - X
22 AMI 00472 - X -
23 AM1 0,! - X -
24 AM1 o,! - - X
25 AM1 C,* - - X
26 AMI Nzg 0! - - X
3
27 GA N, - - X
28 GA N, - - X
29 GA N,*! - - X
30 GA N, - - X
31 GA N, - - X
32 GA N, - - X

Quim. Nova



Vol. 36, No. 5 QSAR-3D/CoMFA em compostos imidicos com atividade antinociceptiva

Tabela 3S. Valores de pDIy, experimentais, previstos pelos modelos 3 e 32 e seus respectivos residuos e erros %

Modelo 3 Modelo 32
Compostos pDI, experimental B .
PDLs) evio Residuo Erro % PDLS) 1 evisio Residuo Erro %

1 5,555 4,256 1,299 23.39 4,567 0,988 17,78
2 5,398 5,364 0,034 0,62 5,182 0,216 4,01
3 4,456 4,438 0,018 0,40 4,212 0,244 5,47
4 5,764 5,709 0,055 0,96 6,489 -0,725 12,59
5 5,660 5,743 -0,083 1,46 5,868 -0,208 3,68
6 6,161 5,712 0,449 7,29 6,189 -0,028 0,46
7 5,488 5,639 -0,151 2,74 5,533 -0,045 0,81
8 6,000 5,703 0,297 4,96 6,095 -0,095 1,59
9 6,000 5,981 0,019 0,31 5,743 0,257 4,28
10 5,672 5,469 0,203 3,58 5,952 -0,280 4,93
11 5,733 5,691 0,042 0,73 6,094 -0,361 6,30
12 4,928 4,706 0,222 4,51 4,949 -0,021 0,43
13 5,921 6,013 -0,092 1,55 5,806 0,115 1,93
14 6,337 6,445 -0,108 1,70 6,025 0,312 4,92
15 5,775 5,778 -0,003 0,05 5,852 -0,077 1,33
16 5,928 5,006 0,922 15,55 6,474 -0,546 9,20
17 4,726 4,731 -0,005 0,11 5,615 -0,889 18,81
18 5,125 4,997 0,128 2,50 4,748 0,377 7,36
19 5,292 5,150 0,142 2,69 4,737 0,555 10,49
20 5,004 5,063 -0,059 1,18 4,769 0,235 4,70
21 4,710 4,972 -0,262 5,56 4,813 -0,103 2,19
22 4,972 4,331 0,641 12,89 6,076 -1,104 2221
23 4,943 4,984 -0,041 0,83 5,331 -0,388 7,85
24 3,678 3,577 0,101 2,75 3,713 -0,035 0,95
25 3,658 3,520 0,138 3,78 3,751 -0,093 2,55
26 3,523 3,367 0,156 4,42 3,727 -0,204 5,79
27 3,523 3,535 -0,012 0,34 3,771 -0,248 7,03
28 5,031 3,990 1,041 20.69 4,270 0,761 15,13
29 5,503 3,976 1,527 27.74 4,127 1,376 25,01
30 5,602 5,588 0,014 0,25 5,069 0,533 9,51
31 3,910 4,120 -0,210 5,37 3,884 0,026 0,68
32 4,886 4,382 0,504 10,32 4,344 0,542 11,09
33 4,876 4,937 -0,062 1,26 4,602 0,274 5,63
34 4,086 5,308 -1,222 2991 4,246 -0,160 391
35 4,412 5,340 -0,928 21.04 3,964 0,448 10,15
36 4,061 5,308 -1,247 30.71 3,877 0,184 4,52
37 - 4,563 - - 4,401 - -
38 4,299 7,336 -3,037 70.65 4,605 -0,306 7,12
39 4,187 4,207 -0,020 0,47 4,385 -0,197 4,71
40 5,130 7,816 -2,686 5237 5,054 0,076 1,48
41 4,855 6,474 -1,619 33.34 4,476 0,379 7,81
42 4,580 7,871 -3,291 71.85 4,771 -0,191 4,18
43 4,984 8,347 -3,363 67.49 5,065 -0,081 1,62
44 4,295 6,503 -2,207 51.39 4,299 -0,004 0,09
45 4,893 2,800 2,093 42.78 4,674 0,219 4,48
46 4,350 7,964 -3,614 83.09 4,424 -0,074 1,70
47 4,640 6,867 -2,227 48.00 4,523 0,117 2,53
48 4,590 6,503 -1,913 41.68 4,415 0,175 3,82
49 4,719 7,101 -2,382 50.49 4,871 -0,152 322
50 4,720 7,237 -2,517 53.32 4,794 -0,074 1,57
51 4,962 7,981 -3,019 60.84 5,040 -0,078 1,57
52 4,757 5918 -1,161 24.41 5,026 - -
53 4,610 4,850 -0,240 5,20 4,786 -0,176 3,83
54 - 4,662 - - 4,445 - -
55 - 7,487 - - 6,518 - -
56 - 8,689 - - 6,240 - -




