UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
CAMPUS GOVERNADOR VALADARES
INSTITUTO CIENCIAS DA VIDA

Tainara Soares Dos Santos

Estudos Computacionais para novas possibilidades de sintese de moléculas candidatas a

farmacos

Governador Valadares - MG
2025



Tainara Soares Dos Santos

Estudos Computacionais para novas possibilidades de sintese de moléculas candidatas a

farmacos

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Universidade Federal de Juiz de Fora — Campus
Governador Valadares, como requisito parcial a
obtenc¢do do grau de bacharel em Farmacia.

Orientador: Prof. Dr. Jodo Eustdquio Antunes

Governador Valadares - MG
2025



AGRADECIMENTO

Primeiramente, agradeco a Deus por sempre estar presente, guiando meus passos e
me inspirando a seguir em frente, mesmo nas adversidades permitindo a realizagdo deste
sonho. Agrade¢o a minha familia pelo apoio incondicional, principalmente a minha mae
Efigénia Aparecida Soares, minha irma Camila Saichas, minhas sobrinhas e (0), € a minha
companheira Thabata Sampaio pela paciéncia e compreensao durante todo o processo. Cada
um de vocés, de maneira unica, me incentivou € me ajudou a superar os desafios, € sem o
amor e a for¢a de vocés, este momento nao seria tao significativo.

Aos meus amigos de longa data e aos que fiz durante a graduacgdo, obrigado pela
companhia nos momentos de tensdo, pelas palavras de encorajamento e pelas risadas nos
momentos dificeis. A amizade de cada um de vocés foi fundamental para que eu pudesse
manter a motivagao e a energia necessaria para chegar até aqui.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Jodo Eustaquio Antunes, pela dedicagdo e orientagdo ao
longo de todo o desenvolvimento deste trabalho. Seu comprometimento, conhecimento e
conselhos foram fundamentais para a realizagao deste projeto.



RESUMO

A descoberta de novos medicamentos ¢ um campo desafiador, com muitas etapas de testes e
aprovacao regulatoria. No entanto, ela tem o potencial de transformar o tratamento de
doengas, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e até salvar vidas. A bioinformatica
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de farmacos, permitindo uma
abordagem mais eficiente e precisa no processo de descoberta e otimizacdo de
medicamentos. A triagem virtual, por exemplo, utiliza técnicas de simulacdes
computacionais para identificar moléculas mais promissoras para alvos especificos. Isso
permite a selecdo mais rdpida e direcionada de candidatos a farmacos promissores,
reduzindo o numero de compostos a serem testados experimentalmente. Apds a
identificacdo e validacdo de um alvo farmacologico, por exemplo as enzimas quinases em
cancer, pode-se planejar moléculas promissoras para este alvo. Se o tipo de cancer for
cerebral, tal como o glioblastoma, estudos de moléculas promissoras para a capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica podem contribuir de maneira expressiva. Neste
sentido, estudos computacionais prévios foram executados para selecionar moléculas com
bons parametros farmacocinéticos, alta atividade bioldgica e possibilidade de serem
sintetizadas. O objetivo deste trabalho foi realizar estudos in silico para selecionar moléculas
promissoras para serem propostas como novos potenciais futuros farmacos para tratamento
de Glioblastoma. Foi realizado um estudo in silico contendo 57 moléculas. Todas as
moléculas propostas foram submetidas em plataformas computacionais para avaliar
parametros farmacocinéticos como, perfil para boa biodisponibilidade oral de acordo com a
“Regra dos cinco de Lipinsk, capacidade de inibi¢ao de quinases, capacidade de atravessar
a barreira hematoencefalica. No presente trabalho foi possivel selecionar um grupo de
moléculas mais promissoras. As moléculas 20, 39, 44, 45, 51 e 55 apresentaram potencial
para atravessar a barreira hematoencefalica, de acordo com a nota final do Score definido
neste estudo. J& as moléculas 20, 39, 45, 51, 54, 55, 56 e 57 mostraram-se promissoras na
inibicdo de quinases com base nos valores de p/C50 calculados, indicando serem as mais
promissoras. Ja a molécula 39 destacou-se por apresentar o maior valor de p/C50 estimado e
por apresentar maior valor do Score desta triagem. Portanto, através deste estudo in silico,
pode-se destacar a molécula 39 como a mais promissora para a sintese e testes in vitro.

Palavras-chave: modelagem in silico, bioinformdtica, glioblastoma, descoberta e
desenvolvimento de medicamentos.



ABSTRACT

The discovery of new drugs is a challenging field involving multiple stages of testing and
regulatory approval. However, it holds the potential to transform disease treatment, improve
patients’ quality of life, and even save lives. Bioinformatics plays a fundamental role in drug
development, enabling a more efficient and precise approach to the discovery and
optimization of new therapeutic agents. Virtual screening, for instance, employs
computational simulations to identify the most promising molecules for specific targets.
This allows for a faster and more targeted selection of potential drug candidates, reducing
the number of compounds that need to be experimentally tested. After the identification and
validation of a pharmacological target—such as kinase enzymes in cancer—it becomes
possible to design promising molecules for that target. In the case of brain cancers, such as
glioblastoma, studies focused on the ability of molecules to cross the blood—brain barrier can
contribute significantly. In this context, previous computational studies were carried out to
select molecules with favorable pharmacokinetic parameters, high biological activity, and
feasible synthetic potential. The objective of this work was to perform in silico studies to
select promising molecules that could be proposed as new potential drug candidates for
glioblastoma treatment. An in silico study involving 57 molecules was conducted. All
proposed molecules were evaluated using computational platforms to assess
pharmacokinetic parameters such as oral bioavailability according to Lipinski’s “Rule of
Five,” kinase inhibition potential, and ability to cross the blood—brain barrier. In this study, it
was possible to identify a group of the most promising molecules. Molecules 20, 39, 44, 45,
51, and 55 demonstrated potential to cross the blood—brain barrier, according to the final
Score defined in this study. Molecules 20, 39, 45, 51, 54, 55, 56, and 57 showed promising
kinase inhibition activity based on their calculated pICso values, indicating them as the most
promising candidates. Notably, molecule 39 stood out by presenting the highest estimated
pICso value and the highest overall Score in the screening. Therefore, through this in silico
study, molecule 39 can be highlighted as the most promising candidate for synthesis and in
vitro testing.

Keywords: in silico modeling, bioinformatics, glioblastoma, drug discovery and
development.
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1. INTRODUCAO

A descoberta de novos medicamentos ¢ um campo desafiador, com muitas etapas de
testes e aprovacao regulatoria. No entanto, ela tem o potencial de transformar o tratamento
de doencgas, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e até salvar vidas. A bioinformatica
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de farmacos, permitindo uma
abordagem mais eficiente e precisa no processo de descoberta e otimizagdo de
medicamentos (STANZIONE; GIANGRECO; COLE, 2021). A triagem virtual utiliza
técnicas de atracamento molecular e simulagdes computacionais para identificar compostos
que possuem afinidade e interagdes favoraveis com alvos moleculares especificos. Isso
permite a selecdo mais rdpida e direcionada de candidatos a farmacos promissores,
reduzindo o nimero de compostos a serem testados experimentalmente (KONTOYTANNI,
2017).

Segundo Verli (2014), a bioinformatica ¢ dividida entre bioinformatica classica e
bioinformatica estrutural. Por definicdo, a cléssica aborda principalmente problematicas
relacionadas a sequéncias de nucleotideos e aminoacidos. Sendo bastante empregada na
genética e em estudos populacionais de variabilidade génica. A bioinformadtica estrutural,
por sua vez, utiliza abordagens tridimensionais atreladas a praticas de quimica
computacional e modelagem molecular, que sdo usadas na compreensdo do comportamento
entre as interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Essa area de pesquisa desempenha
um papel fundamental na medicina personalizada, no estudo de doencas complexas e na
descoberta de novos farmacos (MORRIS; LIM-WILBY, 2008).

Dentre as praticas da bioinformatica estrutural, a principal delas ¢ o atracamento
molecular. Uma abordagem computacional utilizada no desenvolvimento de farmacos para
prever a interagdo entre uma molécula-alvo, como uma proteina, e um ligante, geralmente
uma pequena molécula candidata a medicamento (MORRIS; LIM-WILBY, 2008). Por meio
de algoritmos e técnicas avangadas, o molecular docking (termo em inglés para atracamento
molecular) busca identificar a orientagdo ¢ a conformagdo mais favoravel para o encaixe
entre o ligante e a molécula-alvo. Isso ¢ crucial para compreender como o ligante se liga a
proteina € como essa interagdo pode influenciar a atividade biologica (FERREIRA et al.,
2015). O atracamento molecular desempenha um papel fundamental na triagem virtual de
grandes bibliotecas de compostos quimicos, permitindo a identificacdo de candidatos a
farmacos promissores para estudos posteriores. Além disso, também auxilia na modificagao

de ligantes existentes para melhorar sua afinidade e seletividade. Essa abordagem
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computacional tem acelerado o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos,
permitindo uma selecdo mais eficiente de compostos com potencial terapéutico (KAUR et
al., 2019; PINZI; RASTELLI, 2019).

Os estudos computacionais possibilitam avaliar se uma molécula apresenta boa
biodisponibilidade oral através da Regra dos cinco de Lipinski. Essa regra tem como
objetivo auxiliar quimicos medicinais em decisdes que estdo relacionadas com modificagdes
quimicas, fazendo com que compostos com propriedades fisico-quimicas indesejaveis nao
sejam preparados. A regra foi criada com cinco propriedades moleculares que sao
consideradas fundamentais: o log P (coeficiente de particdo octanol/agua), que deve ser
inferior a 5; o nimero de doadores de ligagdes de hidrogénio, que deve ser igual ou inferior a
5; o numero de aceptores de ligagdes de hidrogénio, que deve ser igual ou inferior a 10; e a
massa molecular, que deve ser inferior a 500 kDa. Além desses pardmetros, consideram-se
também os principais pontos de interacao para os alvos farmacoldgicos mais comuns, como
os ligantes de receptores acoplados a proteina G, inibidores de quinases, moduladores de
canais i0nicos e receptores nucleares (SANTOS et al., 2022). A andlise criada por Lipinski
tém grande relevancia e demonstra a importancia da lipofilia na atividade farmacoldgica e
no planejamento racional de qualquer farmaco (MIKOVSKI et al., 2018). Além da regra dos
5, O farmaco ideal deve ter uma agdo especifica, ser seguro, ndo toxico, sem efeitos
colaterais ou o minimo possivel, ser quimicamente e metabolicamente estavel, ser
sinteticamente vidvel, ser soluvel em agua em concentracdes terapéuticas para evitar
precipitacdo na corrente sanguinea, ser solivel em lipidios também, para poder atravessar as
membranas lipidicas e distribuir-se pelo corpo e, finalmente, ser uma molécula Unica
(DOYTCHINOVA, 2022).

Dentro da predigcdo de efeitos adversos, ensaios através da plataforma ADMETIlab

(https://admet.scbdd.com/calcpre/index_sys/) que se refere a absorcdo, distribuicao,

metabolismo, excre¢do e toxicidade de substincias quimicas, especialmente fAirmacos, sdo
importantes ferramentas. Esses parametros desempenham um papel crucial na determinagao
do perfil farmacocinético e toxicologico de uma molécula (ALQAHTANI, 2017). Ja a
plataforma MOLINSPIRATION (https://www.molinspiration.com/cgi/properties) permite

avaliar uma molécula quanto a sua capacidade de inibi¢cdo de quinases através do seu Codigo
SMILES.

Codigos SMILES (do inglés Simplified Molecular Input Line Entry System) sdo
utilizados para obtencdo dessas informacdes in silico. Além disso, sdo uma forma de

representacao textual simplificada de estruturas moleculares utilizadas na area de
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bioinformatica. Esses codigos sdo compostos por uma sequéncia de caracteres que
descrevem a conectividade dos atomos em uma molécula, bem como informagdes sobre
grupos funcionais e estereoquimica. Os cdodigos SMILES sdo Uteis para armazenar e
transmitir informagdes moleculares de forma compacta e facil de ser interpretada por
algoritmos computacionais. Eles desempenham um papel importante em varias aplicagdes
bioinformaticas, como a pesquisa de moléculas em bancos de dados, o planejamento de

sintese quimica e a modelagem molecular (WEININGER,1988).

1.1. Cancer

Conforme a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer representa a
segunda principal causa de morte no mundo para todas as faixas etdrias. E segundo
dados de 2020 do Observatorio Global do Cancer, os tumores do Sistema Nervoso
Central (SNC) foram responsaveis por mais de 250 mil mortes no mundo naquele ano
(FERLAY et al., 2020). A sobrevida média de um paciente apdés o diagnostico de
glioblastoma ¢ de apenas 15 meses (MOLINARO et al, 2019). Além da elevada
mortalidade, os tumores malignos do SNC, especialmente o glioblastoma, apresentam
alta agressividade, impactando grandemente ndo apenas a qualidade de vida do
paciente, mas também afetando intensamente seu emocional e de sua familia pelo declinio
funcional e cognitivo do mesmo ao longo de sua terminalidade (DIAS et al., 2022).

O glioblastoma (GBM) ¢ um tumor cerebral maligno primario de alto grau mais
comum, com um prognostico extremamente ruim. Dada a baixa sobrevida com os
tratamentos atualmente aprovados para GBM, novas estratégias terapéuticas sao
urgentemente necessarias (LOUIS et al., 2007). Glioblastomas sao classificados em subtipos
moleculares com base na expressdo génica ou imunoquimica (BRIDGES, 1996) . Quatro
subtipos classicos foram definidos: proneural, neural, classico e mesenquimal. Também
podem ser classificados em subtipos moleculares (ANTUNES, 2008).

De acordo com a classificagdo OMS de tumores de 2021, trés parametros genéticos
define o diagndstico de glioblastoma IDH (desidrogenase de isocitrato) tipo selvagem,
mutagdo do promotor da transcriptase reversa da telomerase (TERT), amplificacdo do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e a combinagdo do ganho de todo o
cromossomo 7 com perda de todo o cromossomo 10 (FERNANDES, 2015). Foi classificado
os subtipos de glioblastoma baseado na expressdo imunoquimico. Conclui-se que o subtipo

classico ¢ representado pela mutacdo TP53, fazendo o subtipo altamente sensivel para a
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radioterapia e quimioterapia com temozolomida (TMZ) adjuvante. O subtipo mesenquimal
mostra mutagdes NF1, PTEN, AKT, MET e TRADD. Ja as mutacdes em PDGFRA, IDHI,
TP53, HIF e OLIG2 sdo caracteristicos do subtipo proneural (ANTUNES, 2006).

1.1.2. Diagnostico

O diagndstico dos gliomas ¢ baseado em exames clinicos ¢ de imagem. Os exames
sao realizados em individuos com suspeita de lesdo intracraniana devido a alteragdes clinicas
como mudanga de personalidade, deficiéncias neurologicas, convulsdes, dores de cabeca
frequentes (WELLER, 2011). O principal exame diagndstico ¢ a ressonancia magnética
(RM). Além dos exames de imagem, a confirmacdo e classificacdo do tumor sdo feitas
através da histopatologia da bidpsia do tumor ou apds a ressec¢do cirurgica do mesmo
(ROSSEAU et al., 2008). Como ndo existem biomarcadores plasmaticos e os gliomas
apresentam baixa incidéncia, ndo existe uma triagem clinica para esses tumores e os fatores
preditivos existentes ndo sdo capazes de determinar qual a melhor abordagem terapéutica

(TABATABAI et al., 2010).

1.1.3. Tratamento

As estratégias de tratamento dos GBMs sdo muito limitadas. A conduta mais
utilizada ¢ a maxima ressec¢do cirurgica possivel da massa tumoral combinada com a
radioterapia fracionada (LACROIX et al., 2001). Apesar dos avangos das técnicas cirurgicas,
a cirurgia ndo ¢ capaz de promover a cura devido a alta capacidade das células tumorais em
infiltrar o parénquima cerebral. Muitos pesquisadores sugerem que a extensao da resseccao
tem valor progndstico (SANALI et al., 2008). A sobrevida média apds a cirurgia ¢ menor do
que 12 meses (DRESEMANN 2010).0 papel do uso de quimioterdpicos na sobrevida de
pacientes com GBM ainda ¢ controverso, diversos estudos ndo observaram diferenga
significativa em relacdo ao tratamento com a radioterapia devido, em parte, a dificuldade de
acesso dos agentes citotoxicos ao SNC e ao fendmeno de resisténcia a multiplas drogas
(MDR). Atualmente, a temozolomida (TMZ) ¢ o tratamento de primeira linha dos GBM.
Antes da TMZ, agentes alquilantes como as nitrosureias, lomustina (CCNU), carmustina
(BCNU), nimustina (ACNU) e inibidores de topoisomerase como etoposideo eram utilizados

(WOLFF et al., 2008). Atualmente, existem diversos estudos clinicos avaliando o uso de
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inibidores da tirosina quinase, anticorpos monoclonais, entre outras terapias alvo-especificas

(HUANG et al., 2007).

1.1.4. Inibidores de quinases

As quinases desempenham um papel essencial no cancer como mediadoras de vias de
sinalizacdo celulares envolvidas no crescimento, sobrevivéncia e proliferagdo celular
(SILVA, et al., 2019). Sao enzimas responsaveis pela fosforilagao de proteinas, um processo
critico para ativar ou desativar vias de sinalizagdao intracelular. No entanto, em células
cancerigenas, mutacdes ou amplificagdes genéticas podem levar a ativacdo desregulada de
quinases, resultando em uma atividade excessiva e continua das vias de sinalizacdo. Isso
pode promover o crescimento celular descontrolado, a evasdo da morte celular programada e
a inducdo da angiogénese (TREVOR, 2017).

Em todas as proteinas quinases existe um dominio catalitico que contém uma fenda
onde se liga uma molécula de ATP. Quando ocorre uma alteragdo conformacional destas
enzimas, bloqueiam-se os sitios de ligacdo de ATP causando entdo uma inibig¢do alostérica.
Essa inibicao alostérica ¢ muito utilizada no planejamento de farmacos e em especial
moléculas de baixa massa molecular (SILVA et al., 2009). Os inibidores de proteinas
quinases permeiam as células e se tornam reagentes importantes na investigagdo dos papeis
fisiologicos das proteinas quinases, pois podem rapidamente bloquear a atividade de
quinases endogenas em células e tecidos normais, bem como em linhagens celulares
transformadas. Existe uma infinidade de inibidores de proteinas quinases e com essa
variedade torna-se dificil a escolha de molécula que podera ser um inibidor especifico de
uma proteina quinase (BAIN et al., 2007). As quinases estdo envolvidas em papeis-chave de
diversas vias que interferem em processos fisiologicos essenciais, principalmente no cancer,
como transcricdo, metabolismo, progressdo do ciclo celular, apoptose e desenvolvimento.
Isso ocorre em grande parte pois as proteinas quinases catalisam a transferéncia de fosfato
do trifosfato de adenosina (ATP) para um residuo de serina, treonina ou tirosina de uma

proteina. Com todos esses fatores, a inibicdo seletiva de quinases ¢ uma abordagem

terap€utica muito aceita para o tratamento do cancer (PATEL e DOERKISEN, 2010).

1.2. Barreira Hematoencefalica
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A barreira hematoencefalica (BHE) ¢ uma membrana muito seletiva que limita
a entrada de medicamentos, biomoléculas e células no sistema nervoso central. Existem
varios mecanismos para as substancias atravessarem a BHE como difusdo transmembrana,
transporte ativo, entre outros. A difusdo passiva de pequenas moléculas através da
BHE depende da sua lipofilicidade; pequenas moléculas hidrofobicas se difundem
transcelularmente, enquanto pequenos compostos hidrofilicos podem entrar no cérebro pela
rota paracelular (ALDAZ et al., 2021).

O transporte ativo através do endotélio da BHE ¢ regulado por
transportadores cassetes de ligagcdo ao ATP (transportadores ABC) localizados nas
paredes dos vasos. Os transportadores ABC mais comuns sdo a glicoproteina P
(gp-P;também conhecida como ABCBI1) e a proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP; também conhecida como ABCG2). Os transportadores ABC regulam o efluxo do
endotélio para o compartimento luminal. No entanto, esses transportadores ABC sao
frequentemente responsaveis por diminuir a taxa de captagdo de potenciais medicamentos
que atravessam a BHE, uma vez que a maioria dos medicamentos antineoplasicos de baixo
peso molecular sdo substratos para proteinas ABC. Por exemplo, o acimulo cerebral de
TKIs (inibidores de tirosina kinase), como regorafenibe, gefitinibe e tivozanibe, ¢

restringido pela glicoproteina - P e BCRP (ALDAZ et al., 2021).

1.3. Sintese de moléculas organicas

A sintese de moléculas orginicas ¢ uma etapa limitante do desenvolvimento de novos
farmacos (GOLAN et al., 2008). Assim, torna-se importante a identificacdo de um grupo
farmacoforico cujas rotas sintéticas sejam conhecidas e testadas. O farmaco6foro quinazolina,
por exemplo, ¢ amplamente reconhecido em sintese organica e pode ser encontrado em uma
grande variedade de compostos diferentes, como por exemplo, nos derivados de
4-anilinoquinazolinas, com propriedades bioldgicas reconhecidas (REWCASTLE, 2000).
Esses compostos ja foram reportados na literatura como inibidores potentes e seletivos da
atividade de tirosina quinases da familia de receptores do fator de crescimento endotelial
EGF (FRY, 1994).

O uso de esquema de rotas sintéticas conhecidas foi utilizado para selecionar

possiveis moléculas com potencial para serem sintetizadas (Esquema 1).
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Derivados

de amidinas,

de anidridos
ede cloretosde anisoil

.
o=

Esquema 1 — Procedimento de ciclizacdo para derivados de 4-(3H)-quinazolinonas.
Reagentes e condigdes: (a) acetato de formamidina, 140C, 8h; (b) dicloridrato de guanidina;
NaOEt, EtOH, 130C, 5h. (c¢) dibromoidrato de 2-aminoacetamidina, MeOH, 80C, 6h; (d-¢)
anidridos acético e benzdico, refluxo, 2h e NH3; (f-h) (i) Cloreto de o, m, p-anisoila, Et3N
(2 eq), THF, TA, 3h; ii) NH3; iii) 5% KOH aq, EtOH, refluxo, 1h.
No esquema 1 os substituintes R e R1 foram racionalmente testados para
possibilidade de execucao da sintese e as outras etapas de estudos in silico.
Neste sentido, estudos computacionais prévios devem ser executados para
selecionar moléculas com bons pardmetros farmacocinéticos, alta atividade biologica e

também grande possibilidade de serem sintetizadas (FERNANDES et al., 2015).

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Realizar estudos in silico para identificar moléculas com potencial terapéutico contra o

glioblastoma.

2.2. Objetivos especificos

1. Selecionar moléculas com potencial para sintese e com bons parametros farmacocinéticos.

2. Selecionar moléculas com potencial capacidade de inibir quinases.

3. Selecionar moléculas com potencial capacidade de atravessar a Barreira

Hematoencefalica.
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4. Propor moléculas com maior potencial para serem sintetizadas e testadas como candidatas

ao tratamento do glioblastoma.

3. METODOLOGIA

3.1.Dados computacionais

A partir do esquema 1 foram testadas em plataformas computacionais as 57
moléculas deste estudo. Para todas as moléculas propostas foram mantidos os mesmos
grupos farmacoforicos derivados de quinolina
Etil4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina-2-carboxilato,  4-cloro-2-(clorometil)  quinazolina,
variando apenas os substituintes (fig.1). Os substituintes selecionados com um circulo, foram
racionalmente testados para possibilidades de execucdo de sintese. Todas as moléculas
propostas  foram desenhadas em plataformas computacionais = Molinspiration

(https://www.molinspiration.com) para obter os valores de bioatividade previstos usando a

metodologia de relacdo quantitativa estrutura-atividade (QSAR) e gerar seus codigos
SMILES (fluxograma 1).

Figura 1. Grupo farmacoforico derivado de quinazolinas:

Ethyl4-chloro-6,7-dimethoxyquinazoline-2-carboxylate

©,

4-Chloro-2-(chloromethyl)quinazoline

Ny
AN

4-Chloro-2-methyl-quinazoline

17



Fonte: Autora do trabalho,2025.

Desta forma, todas as moléculas propostas foram submetidas em plataformas
computacionais para avaliar pardmetros farmacocinéticos. A plataforma computacional

Molinspiration (https://www.molinspiration.com/) permitiu selecionar moléculas com

probabilidade para biodisponibilidade oral de acordo com a “Regra dos cinco de Lipinsk”.
Além da biodisponibilidade oral, outros pardmetros também foram avaliados, como a
capacidade de inibi¢do de quinases e enzimas. Tal resultado, também pode ser apresentado
como capacidade de uma molécula apresentar-se bioativa.

Fluxograma 1. Etapas metodolégicas do estudo computacional para selecio de

moléculas promissoras.

Desenho das Moléculas \}{a{

(Codigos SMILES)

!

Predicdo das Propriedades
Moleculares
(Plataformas Molinspiration ADMETIlab)

\ J

{

Andlise dos Parametros
Farmacocinéticos

de quinases, BHE)

5

Célculo do plCso estimado
(Modelo de Correlagdo Linear)

!

Calculo da Nota Final (Score)

(Pesos atribuidos: BHE =3,
Quinase =2, Enzima =1

s

( Classificagdo das Moléculas |
Y

(Mais promissoras -» menos
promissoras)

Fonte: Autora do trabalho.
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Parametros farmacocinéticos e capacidade das moléculas deste estudo em atravessar
a Barreira Hematoencefalica (BHE) foram avaliados através da plataforma computacional

ADMETIab (https://admet.scbdd.com/) de modo que as moléculas submetidas a plataforma

pudessem ter esses parametros calculados. As moléculas que ndo apresentaram bons
parametros farmacocinéticos foram excluidas deste estudo, uma vez que tal estudo tem como
objetivo selecionar as moléculas mais promissoras, que apresentam capacidade de atravessar

a BHE, capacidade de inibir quinases e serem sintetizadas.
3.2. Modelo de correlagdo linear

A correlagdo linear foi feita usando os dados computacionais e experimentais. Para
fazer a correlagdo sdo necessarios valores computacionais € experimentais na mesma
proporc¢do. Para esta propor¢do, todos os valores de p/C50 sdo multiplicados por dez. A
equacdo de correlagdo linear fornece uma equagdo linear com um coeficiente de correlagdo
(R?). A equacdo linear ¢ R? sdo usados para obter a estimativa de p/C50 de novas moléculas
que tém uma bioatividade prevista computacionalmente. Desta forma, foi possivel
correlacionar a probabilidade das moléculas inibirem quinases através da equagdo da reta e

determinar o valor de p/C50 estimado de cada molécula.
3.3. Célculo para determinar o Score

Foram realizados célculos para determinar o Score de todas as moléculas propostas
neste estudo (moléculas mais promissoras > moléculas menos promissoras). Para isso, foi
adotado pesos para os principais critérios deste estudo: capacidade de atravessar a BHE —
peso 3, capacidade de ser inibidor de quinase - peso 2 e inibidor de enzima - peso 1.

Realizou-se calculos multiplicando o valor de cada peso pelo seu respectivo parametro.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As avaliagdes das caracteristicas farmacocinéticas e propriedades de boa
biodisponibilidade oral, inibidor de quinases, capacidade de atravessar a BHE resultaram nos
ANEXOS I ¢ II, no anexo III ¢ IV estdo os resultados da classificacdo das moléculas.

No presente trabalho o potencial farmacologico das moléculas propostas foram
explorados através das ferramentas computacionais avaliando parametros farmacocinéticos.

Os parametros farmacocinéticos e fisico-quimicos levantados pelo software ADMETIlab
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preveem o comportamento do composto dentro do organismo, essas previsdes sdo
fundamentais para auxiliar na sele¢do de compostos com maior probabilidade de sucesso no
desenvolvimento de medicamentos. Ao fornecer informagdes também sobre
biodisponibilidade, o ADMETIlab ajuda a identificar candidatos promissores com boa
absor¢ao e disponibilidade sistémica, além de auxiliar na otimizacdo de moléculas para

melhorar suas propriedades farmacocinéticas.

Tabela 1. Avaliacdo da Regra de Lipinski e biodisponibilidade oral .

- Avaliacio da Regra
Moléculas de Lipinski
Molécula 3

Molécula 15 )

B
Molécula 16
Ll N

Molécula 18 v

| L .h‘

= {)]

Molécula 19 A I

._';‘ rl-'n - I

Molécula 22 : /m

Molécula 23 :

e
Ie®
' N
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Molécula 24

Molécula 26

Molécula 27

Molécula 34

Molécula 35

Molécula 37

Molécula 38

Molécula 41

Molécula 53




Molécula 54 cl

Molécula 56 H :: :: i j

Molécula 57 >—r¢
{ M
Fonte: ; —I—I Autora do
o= —<:>—N — trabalho,2025.

A tabela 1

demonstra avaliacdo da Regra de Lipinski e a probabilidade de biodisponibilidade oral das
moléculas. De acordo com os calculos realizados, sendo avaliadas seus perfis
farmacocinéticos in silico neste estudo, em relacdo a violagdo da regra de cinco de Lipinski
as moléculas 3,15,16,18,19,22,23,24,26,27,34,35,37,38,41,53,54,56 e 57 tiveram violagdes
da regra, elas apresentaram violagao do requisito LogP seus valores foram >5. No entanto,
todas as demais moléculas ndo violam nenhum requisitos desta regra, destacando-se como
possiveis moléculas com biodisponibilidade oral é provavel boa absor¢do. Portanto, essa
primeira abordagem permitiu excluir moléculas consideradas pobres em biodisponibilidade
oral, ou seja, que provavelmente possuem ma absorg¢ao.

Na tabela 2 ¢ possivel observar os resultados da avaliagdo para provavel capacidade
de inibir enzimas, dentre as 57 moléculas avaliadas, as moléculas 20 e 39 se destacaram,
com valores > que 0,50, as demais apresentaram valores inferiores. Foram selecionadas
moléculas com valores maiores que 0,50, pois demonstram que estas moléculas t€m a

possibilidade de 50% de inibicao.

Tabela 2. Avaliacdo das moléculas para capacidade de inibir enzimas.
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Molécula Capacidade de inibir

enzimas
.
Molécula 20 0,51
mMESMILES: GiCodnc(Mc2ooco(c 1cncot )2 c3ccoocing
Pontuacdo de bloatividade da inspiracio Molinspiration v2022.08
Ligante GPCR o8
H
: S\
N—Q_ "\/N
o o 3D BETA
.
Molécula 39 0,59
MSMILES . CodnaiNc2ecocic loncot K2cdoocccdord
e da inspirscho Molinsaication v2022.68
H " ’
[ clear X
nibidor de pr e e,
o 0,59
Obter dados como texto (para coplar / colar).
A

Fonte: Autora do trabalho,2025.

Os resultados dos célculos para probabilidade de inibicdo de quinases e inibi¢dao de
enzimas foram obtidos pelo uso da plataforma computacional Molinspiration (Anexo I e II).
Tal plataforma utiliza fragmentos de moléculas que ja foram testadas experimentalmente in
vitro para criar um modelo de relagao estrutura atividade (QSAR) calibrado e validado.
Assim, quando novas moléculas propostas sdo inseridas neste modelo, o mesmo podera
predizer possibilidade de inibicdo das quinases e das enzimas baseando-se nesta relagdo

QSAR (https://www.molinspiration.com/docu/midv/index.html).

A analise de inibicdo de quinase foi de grande relevancia para este estudo. As
enzimas quinases sao responsaveis pela fosforilagdo de proteinas que podem ativar estimulos
intracelulares e extracelulares importantes no controle da atividade dessas proteinas (SILVA
et al., 2009). Tais proteinas regulam diversas fun¢des como o ciclo celular, proliferagao,
diferenciagdo, mobilidade e a sobrevivéncia ou morte celular. Para que essas enzimas sejam
desreguladas, também ha ativacdo através da fosforilacdo, porém, ocorre uma ativagao
anormal por algum oncogénese e consequentemente essa proteina quinase desempenha sua
funcdo de modo a auxiliar na formacao de tumores e crescimento de células cancerigenas,
proliferando essas células em excesso, impedindo a apoptose, entre outros mecanismos.
Através dessas informacgdes diversas drogas estdo sendo produzidas na intengdo de inibir o
local de ligagdo do ATP inibindo assim, por exemplo, a cascata de sinaliza¢do, fazendo com
que ndo ocorra a divisdo celular (LOPES et al., 2009; AZEVEDO et al., 2017).

As moléculas que apresentaram resultados promissores como possiveis inibidores de

quinases estdao apresentadas na tabela 3 abaixo:
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Tabela 3. Avaliacdo para funcio de inibir quinases.

Molécula Inibidor de
quinase

Molécula 20 0,54

mSMILES: CiGednciMcZocor(cTenco je2jclecoocing

Ligante GPCR 8,07
Modulador do canal ibnice 8,14
Inibider da guinase 9,54
Ligants 8o réceptor eicleas -8, 36
Inibider da protease ~8,27

Inibidor enzimitice 8,51
(hrer dados come Texts (pars coplarfelar).

4 geometria -

Molécula 26 0,47

miSMILES:

Pontuscho de bloatividade da insoiracko Molinsoiretion vddi.08
Ligante GPCR 9,08
Modulador de canal iénico 9,20

" Inibidor de quinase 9,87
Ligante do receptor nuclear 9,30
Inibisor de protease 8,12
Inibisor enzimitice 9,19

"_<'_ er dadus coso Texto (para coplar [ colar).
€l

nha o peometcia 30 BETA

Molécula 32 0,37

MSMILES. CiCodnc{NeZecoincone o2 e doccccind

Fontusco de bioatividade da wI012.08
Ligante GPCR 8,0
Modulador de canal fdeico 0,24
M P Inibidor de quinase 8,37
'\J Ligante do receptor muclear 8,68
Inibidor de protease -8,24
Inibidor enzimitice 8,31
r{_ Obiter dados Como vexto (para coplar / colar).
o
el

Molécula 39 0,78

MSMILES CedneiNcZecceicloncote2jcdcootedn

Bootuacle de bicatividade da inspicache Molinspication v2022.88
GPOR 8,16

Ligante A
Modulader de camal idaico 2,15
Inibidor de quinase 78
Ligante do receptor nwclear 0,13
Inibidor de protease -0,28

Inibidor enzimdtico 8,59
(para coplar / colar).

Obtenha 3 geosetria 3D BETA

Molécula 40 0,46

FSMILES: Codne{NeZecce[CNICCOCC jeZieencocng

Bosituacko de bicatividade da inspieacio Molinspleation v2022.68
Ligante GPCR

Modulador die ean
Tnibider de quin

fenice 8,01
o 0,46

N,J\ Ligante do receptor ruclear -8,37
Mﬁ " Tnibider do protease 018
K/ n/i\é Inibidor enzimético 8,18

Chber dados como texto (para coplar [ colar),

i Gbtenha a geomstrda 30 GETA

Molécula 41 0,47

mSMILES: TecolF
Bontuacko de bioatividade da inspdracho Molinspiration vi022.08
Ligante GPCR 8,15
Modulador de canal idnico @,85
Inibidor de quinase 0,47
Ligante do receptor ruclear 9,17
Inibidor de protease 0,18

Inibidor enzimitico 5
Oiiter dados como texto (para coplar / colar).

Obitenhs » gecsstels 3D BETA

Molécula 42 0,47
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MISMILES: Cedne(NctceolF jelF(CHCIC)e1)e2ecceend

Pontuacks de bicatividade de Melinspiration vieli.e
Ligante GPCR a,13
Modulador de canal fdnice 0,07
Inibidor de quinase 8,47
Ligante do receptor nuclear -8,33
Inibidor de protease -8,28
Inibidor enzimitico 8,12
Obter dados como texto (para coplar J colar).
Qutenha a geceetria 30 BETA
-
Molécula 43 0,43
MSMILES. CodneNe2oce(N1CCCCC ke2)cdoccecing
2-metit-N-{4-{1-pipendi fendjqunazoln-4-amina
EBontuscho de da inspiracho w2022 o8
Ligante GPCR 9,23
Modulador de canal itnico 8,18
Inibidor de quinase 8,43
3— Ligaete do receptor nutlear -8,29
Inibidor de protease 8,10

Inibidor enzisitice

8,13
( : i : Qbtec dados coss texto (pars coplar / colar).
N
H

Qbtenka o gecmetrdis 30 BETA

Molécula 44

MSMILES: Cedno{NeZeco{CNICCOC joe2 e decooeInd

Bentuscho de bioaticidade da inseiracke Molinspiration vIeil.ed
Ligante GRCR s

Modulador de canal f8nico @a,13

Inibidor de quinase

, 47
Ligante do receptor nuclear -0,33
Inibidor de protease -0,08
Inibidor enzimitico
Oniter dados comn Lextn

9,17
{para coplar / colar).

te - 30 BETA
" Otenha a gecestels 30

0,47

Molécula 45

mSMILES: CodnelNcieceiOctecenct jocjcloreecind

Bontuscho d da Molinspiration vaOk:.08
Ligante GPCR 0,26

Modulador de canal idnico @,21

Inibidor de quinase 8,69

Ligante do recepter nuclear 8,16

Inibidor de protesse -8,89

Inibidor enzimitico 8,15
i (para coplar / colar).

Obtenhs o gecmetris 30 BETA

0,69

Molécula 51

MSMILES: CednciNeZeocinicenet jec2jeocoocing

Eontuachs de bioatividede da dnapiracks Molinspiraticn v2022.08
Ligante GPCR 0,

Modulador de canal iénico @25

Inibidor de quinase @,59

Ligante do receptor nwclear -0,56

Inibidor de protease 9,24

Inibidor enzimitico

@28
# coplar / cola

Witenha a gromstria 30 BETA

0,59

Molécula 54

MUSMILES: C
Eontuacho de bioatividede da dnapiracks Molinspiraticn v2022.08
Ligante GP(R 12
Modulador do canal iénico -0, 06
Inibidor da quinase X!
Ligante do receptor nwclear 0.0
Inibidor da protease 8,26

Inibidor enzimitico @10
(para coplar/colar).

Witenha a gromstria 30 BETA

0,46

Molécula 55

MSMILES: OCACONICICC T jec2)eeccednd

Bontua C la_lnspiracks Molinsniration w2022.08
Ligante GPCR 0,50

Modulador de canal fénico 8,13
Inibidor de guinase ,50
Ligante do receptor nuclear -8,27
Inibider de proteass 8,08

Inibider anzimitice 8,20

Chter dados como texto (pars coplar f colar).

Obtenhs 3 gecmstris 10 BETA

0,50

Molécula 56

0,54
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mMSMILES: Codnc(Ne2eceicteons ec2)cdeccecind

00
ch

meol rstion|

Fonte: Autora do trabalho,2025.

Dentre as 57 moléculas avaliadas, as que apresentaram potencial para fungdo de
inibir quinases,foram as moléculas 20,39,45,51 e 56 estas se destacaram, pois obtiveram

valores > 0,50.

Os parametros analisados foram levados em consideracdo os estudos in silico pelo
software ADMETIab para prever a solubilidade e sua permeacdo a barreira hematoencefélica
das moléculas estudadas (ANEXO II).

Tabela 4. Parametro farmacocinético da distribuicio das moléculas, capacidade em

atravessar a barreira hematoencefalica.

Molécula Capacidade em atravessar
BHE %
Molécula 22 0,99
[ |/\r
Molécula 25 0,99

O”’\Q{"S\é

Molécula 27 0,99

Molécula 30 0,99
0O, }
.
N
Molécula 40 0,99
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Molécula 41 0,99

Yoo
o5’

Molécula 44 0,99

speuel

Molécula 46 0,99

o
22ovac

1

Fonte: Autora do trabalho,2025.

A Tabela 4 apresenta a avaliacdo do parametro farmacocinético da distribuicao das
moléculas, nos possibilitou avaliar moléculas com boa possibilidade para atravessar a
barreira hematoencefalica, dentre elas, as moléculas 22,25,27,30,40,41,44 ¢ 46 apresentaram
boa permeabilidade com valores > 90%.

A permeagdo da barreira hematoencefélica, ¢ essencial para a homeostase e protecao
do sistema nervoso central, garantindo um ambiente adequado para o seu funcionamento.
Dessa forma, farmacos capazes de penetra-la sdo capazes de desencadear efeitos terap€uticos
e colaterais no sistema nervoso central (BALLABH; BRAUN; NEDERGAARD, 2004).
Portanto, o desenvolvimento de estratégias de entrega de medicamentos que possam
contornar ou atravessar a barreira hematoencefalica de forma seletiva ¢ uma area ativa de
pesquisa na busca por tratamentos de doencas cerebrais. Enquanto farmacos com alto
potencial citotoxico ndo devem preferencialmente atravessa-la (KATZUNG; TREVOR,
2017).

Devido a seletividade da BHE em limitar a entrada de medicamentos, biomoléculas
entre outras substancias no sistema nervoso central, ¢ de suma importancia que as moléculas

em alvo para este estudo sejam capazes de atravessa-la para terem sua total agdo no SNC.
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A elaboracdo de modelos matematicos pode permitir correlacionar varidveis. Tais
modelos sdo amplamente utilizados em quimica medicinal para desenvolver novas
moléculas com potencial capacidade de serem novos farmacos (ANTUNES,2006). Um
modelo capaz de fazer uma correlacdo entre a capacidade de inibi¢do de quinase e atividade
bioldgica ( pIC50 ) foi construido com um R?* acima de 0,7 (grafico 1). Segundo Dancey et
al., 2006 um R? acima de 0,7 pode ser considerado forte em termos de pontuagdo, uma
caracteristica importante para calibrar o modelo em estudo (JACOB, 1988). Desta forma,
um modelo para correlagdo entre duas variaveis: pIC50 e bioatividade preditiva foi obtido.

Portanto, a bioatividade preditiva para cada quinazolina foi obtida usando o software

de computacdo Molinspiration (www.molinspiration.com/cgi-bin/properties). Contudo, foi

possivel propor novas moléculas e seus respectivos valores de pIC50 estimados pelo
método Correlagdo linear entre p/C50 e dados calculados para inibicdo computacional de

quinases.

O modelo de correlagdo linear desenvolvido neste estudo foi elaborado a partir da
relacdo entre os valores experimentais de atividade bioldgica (pIC50) e os valores de
bioatividade previstos computacionalmente obtidos pela plataforma Molinspiration,
utilizando a metodologia QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship). Para
permitir a comparagdo direta entre as variaveis, os valores de bioatividade preditiva foram
ajustados por um fator de escala, mantendo a proporcionalidade entre os dados. A partir
desses valores, foi gerada uma equagdo de regressdo linear que expressa a relacao

matematica entre as duas varidveis, de acordo com a forma geral:
y = ax+b
y=0,662x + 1,773
plC50=ax(bioatividade prevista)+b

A andlise dos resultados demonstrou um coeficiente de determinagdo (R?) igual a
0,706, conforme apresentado na Figura 1, o que indica uma correlagdo positiva e forte entre
os dados experimentais e os previstos. De acordo com Dancey e Reidy (2006), valores de R?
acima de 0,7 sdo considerados indicativos de forte associacgdo, evidenciando a consisténcia e
a confiabilidade do modelo proposto. Dessa forma, o grafico de correlagao linear comprova
que o método desenvolvido ¢ capaz de estimar, com boa precisdo, o comportamento

bioldgico das moléculas analisadas. Esse resultado valida o uso do modelo para predicao de
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atividade bioldgica (pICso) de novas quinazolinas, possibilitando a selecdo de compostos
mais promissores como inibidores de quinase, sem a necessidade de ensaios biologicos

preliminares.

Griafico 1. Correlagao linear entre pIC50 e dados calculados para inibicao
computacional de Quinases.

Correlation PIC,,- Kinase Inhibition

>

1
n 8 ". '
Ko 20 4 %o
-
B ™ .’0.’.,
» L™
b 6 ®
o ;q y =0,662x+1,773
e I R? = 0,706
e ° 4
ol
2 3 6 $ 9 10 11
pliC.,

Fonte: ANTUNES, 2017.

A correcdo ndo interfere na avaliagdo da capacidade de inibicdo da quinase, mas
permitiu inserir os valores de p/C50 na mesma propor¢ao da inibicdo da quinase. Assim, por
exemplo, o resultado da capacidade de inibi¢do da quinase para a molécula 1 (Fig. 2) foi de
0,39 e ao utilizar o fator de corre¢do foi de 4,35 O resultado obtido para a molécula 2 foi de

0,18 e apds utilizar o fator de corregdo foi de 2,96.

Figura 2. Calculo da Molécula 1.

miSMILES: CCOC(=0)cdnc(Nc2cecc(c1enco)c2)c3ce(OC)c(OC)cc3nd

Pontuacdo de bioatividade da inspiracdo M

( Ligante GPCR 9,03
o Modulador do canal iénico -8,01
Inibidor da quinase @,39
:ij:: Ligante do receptor nuclear -8,18

g

N Inibidor da protease -8,35
W) Inibidor enzimatico 0,23
Ny Obter dados como texto (para copiar / co
H )
o=/

Obtenha a geometria 3D BETA

molinspirstion

Y=0,662x + 1,773
(R* =0,706)
pICso= 0,662 x (0,39x10) + 1,773
Molécula 1 - pICsy= 4,35
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Valores de pIC50

(o8]

Os resultados obtidos desta avaliagdo foram gerados pela correlagdo entre as duas
variaveis (p/C50 e bioatividade preditiva) o que permitiu fazer a estimativa de p/C50 ou
atividade bioldgica para todas novas moléculas propostas pelo trabalho como possiveis

inibidores de quinases, demonstrados nos graficos 2.

Grafico 2. Resultados dos valores de p/C50 estimado das moléculas.

— MmN W00 O — M s WD D000 — M s WD WD 00O O 0
FFFFFFFFFF LI e B B e B o B A o B o e B e A I o

Moléculas

Fonte: Autora do trabalho,2025.

No grafico 2, podemos observar os resultados das 57 moléculas estudadas com
potencial para inibir quinases segundo o valor estimado de p/C50.

Na tabela 5,estdo descritos os resultados dos valores estimados de p/C50 das
moléculas que se destacaram, dentre elas 20,39,45,51,55,56 apresentaram valores >5,0. As

moléculas 39 e 45 apresentaram valores > 6,0.

Tabela 5. Resultados dos valores de pIC50 estimado das moléculas mais promissoras.

Moléculas Valores de pIC50 estimado

Molécula 20 5,35
odQ

N_&I sOl

Molécula 39
" 6,94
N_< O

Molécula 45
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%

Molécula 51
5,68
" S~
Q(*QU
Molécula 55 5,08

Lo
o

Molécula 56 5,35

..
QjQ* :

Fonte: Autora do trabalho, 2025.

Esses resultados reforcam a grande relevancia da capacidade dessas moléculas em
inibir quinases e devido essas enzimas estarem relacionadas com cancer atribuiu-se a esse
parametro um peso 2 ( ANEXO III). A probabilidade de cada molécula ser considerada um
bom inibidor de enzimas também foi avaliada, mas como isso € um parametro bastante
amplo em relacdo ao desenvolvimento de novos fairmacos para tratamento de cancer, foi
atribuido a este parametro peso 1. Existem algumas evidéncias em relagdo a inibi¢do de
enzimas ser importante para o tratamento de céancer, por exemplo, nos casos das enzimas
B-glicuronidase e nitroredutase que quando tem sua produgdo diminuida pode ocasionar a
hidrdlise de compostos carcinogénicos diminuindo as substancias nocivas (DENIPOTE et
al., 2010). Alguns estudos também demonstram a importancia de enzimas proteoliticas no
processo de invasdao tumoral (CAPELOZZI, 2009).

No presente estudo, uma molécula que tenha capacidade de atravessar a BHE ¢
extremamente relevante. Assim, foi definido para esse parametro peso 3, uma vez que as
moléculas mais promissoras deste estudo podem ser consideradas para tratamento de cancer
cerebral. Nesse sentido, para que um farmaco tenha a ag¢do desejada no local do tumor
cerebral, é necessario que ele atravesse a BHE.

A classificacdo para determinar o Score das moléculas estudadas, foi realizada

considerando os trés parametros mais importantes abordados: capacidade de atravessar a
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BHE que recebeu a denominagdo BBB do inglés blood—brain barrier; inibidor de quinase e
inibidor de enzimas. Para cada um destes parametros foi atribuido peso 3, 2 e 1
respectivamente. Para cada molécula os valores destes pardmetros foram calculados e os
resultados foram multiplicados pelo respectivo peso (ANEXO III).

Dessa forma, apos a realizagdo dos calculos e multiplicagdes pelos respectivos pesos
um valor final denominado “Nota total” foi obtido para cada molécula. Assim, as moléculas
foram todas classificadas de acordo com a sua “Nota total’(ANEXO IV).

O Gréfico 3 apresenta os resultados da classificacio das moléculas com base no
'peso’ atribuido a cada parametro analisado, permitindo assim a obtencdo dos valores de
'Score' das moléculas mais promissoras deste estudo. Quanto maior o valor do Score, maior €

o potencial promissor da molécula.

Grafico 3. Classificacdo das moléculas em ordem decrescente em relaciao ao valor final
do Score para moléculas mais promissoras neste estudo.

G

ta

Nota final do Score

Moléculas

Fonte: Autora do trabalho,2025.

Na Tabela 6, estao descritos os resultados da classificacdo das moléculas com base na
nota final do "Score " atribuida a cada uma. Dentre as 57 moléculas analisadas neste estudo,
as moléculas 20, 39, 44, 45, 51, 55, 56, 26 e 41 obtiveram valores superiores a 4,0.

Destaca-se, entretanto, a molécula 39 com valor > que 5,0

Tabela 6. Resultados das classificacdes das moléculas mais promissoras segundo a nota final
do Score.

Classificacao Moléculas Nota Final Score
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1° Molécula 39 5,02

2° Molécula 45 4,48
3° Molécula 20 4,47
H
N—{ qu
4° Molécula 51 4,13

( L) N : : N/\j
<
M

5° Molécula 44 4,08
6° Molécula 55 4,07
Y

o

Fonte: Autora do trabalho,2025.

5. CONCLUSAO

O glioblastoma ¢ uma neoplasia agressiva e de sobrevida baixa. Apesar do
conhecimento das causas genéticas e mecanismos de formacdo serem conhecidos, a
eficiéncia do tratamento ainda ¢ baixa, para a melhora da sobrevida dos pacientes. Neste
estudo, foram selecionadas nove moléculas promissoras para sintese e futuros testes in vitro,
utilizando abordagens in silico voltadas ao tratamento do glioblastoma. As moléculas 20, 39,
44, 45, 51 e 55 apresentaram potencial para atravessar a barreira hematoencefilica, de

acordo com a nota final do Score. Ja as moléculas 20, 39, 45, 51, 54, 55, 56 e 57
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mostraram-se promissoras na inibicdo de quinases, com base nos valores estimados de
pIC50, indicando serem as mais promissoras. Portanto, através deste estudo in silico,

pode-se destacar a molécula 39 como a mais promissora para a sintese e testes in vitro.
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ANEXO I:Célculo de Propriedades Moleculares: Pontuacdo de Bioatividade das moléculas:

Moléculas

Cilculos das propriedades moleculares

Cailculos das pontuacdes de bioatividade

Molécula 1

miSMILES: CCOC(=0)cdnc(Nc2ccec(clenco)e2)e3ec(OC)e(OC)ee3nd

Motor de propriedade Molinspiration v2022.08

miL
TPSA
natoms 31
SM 420,43
ndo 9

NOHNH 1
nviolacdes @

i

P 3,77
108,62

364,78

MISMILES: CCOC(=O)edne(Ne2ecee(c1encot)e2)e3ec(0C)c(OC)eedn4

Pontuacio de

Ligante GPCR
Modulador do canal idnico

-0,01
Inibidor da quinase 0,39
Ligante do receptor nuclear  -0,18
Inibidor da prot -0,35
Inibidor enzimitico 0,23

Qbter dados como texto (para copiar / colar).

Obtenha a geometria 30 BETA

da inspiracso Molinspiration v2022.68

Molécula 2

iSMILES: CCOC(=0)cnc(Nc2eccc(CN1CCOCC)c2)c3ee(OC)(OC)ec3nd

MISMILES: CCOC(=

N1CCOCC1)c2)ca

OC)(OC)ec3nd

irstion|

Obtenha a geometria 3D BETA

Pontuacio de bioatividade da inspiracio Molinspiration v2022.08
Ligante GPCR 0.
Modulador de canal 16nico -0,10
Motor _de propriedade Molinspiration v2022.08 f:;:i‘::'d:er::::‘:zf uctenn ?é?;
Inibidor de protease 0,29
milogP 3.2 \ Inibidor enzimati ,12
PSA 95.06 Obter dados como texto (para copiar/colar).
natoms 33
SM 452,51 AN
nio 9 ;
HOHNH 1 R Obtenha 2 geonetria 3D BETA
nviolacées @
nrotb 9
volume 410.89
mISMILES: CCOC(=0) C)e(OC)ceand
Pontuacio de bioatividade da jnspiracdo Molinspiration v2622.68
M l' l 3 mISMILES: CCOC(=0 Octccc(F)ect) (0C)C(OC)cc3nd Ligante GPCR 0,04
olecula Modulador de canal ionico 0,07
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor de quinase ,20
Ligante do receptor nuclear  -0,14
LogP 5,51 Inibidor de protesse 0
< a1,82 nibidor enzimitico :
natoms 34 Obter dados como texto (para copiar/colar).
©. SH 463,46
nio 8
" NOHNH 1 Qbtenha a geometria 30 BETA
nrotb 9
volume 201.28
irstion|
Molécula 4 IMiSMILES: CCOC(=0)c3nc(Nc1cee(F)c(C(F)(F)F)c1)c2ec(OC)c(OC)cc2n3 mISMILES: CCOC(=0)c3nc(Nctcec(F)e(C(F)(F)F)e1)c2cc(OC)e(OC)ce2n3
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Pontuacio de idade da inspiracio Mol tion v202)
Ligante GPCR 0,03
milogP 4,58 Modulador do canal ionico -0,01
TPsA 32,58 Inibidor da quinase 0,22
natoms 31 Ugante do receptor nuclear 0,12
nibidor da protease -0,
':20439’37 Inibidor enzimstico -0,10
onNi 1 Obter dados como texto (para copiar/colar).
nviolacdes @
nrotb 8
volume 352.19
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Molécula 5

mISMILES: CCOC(= 1cceee 0C)(OC)ceand
Pontuacio de da inspiracio Molinspiration v2022.08
mISMILES: CCOC(=0 1CCCCC 0C)(OC)ec3nd Ligante GPCR X
Modulador do canal 16nico -0,05
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor da quinase 0,14
Ligante do receptor nuclear  -0,24
niloge 480 Vi Tnividor dn entina o
IPSA 85,82
> Qbter dados como texto (para copiar/colar)
",,_._ D natons 32 (pera coplar/colar).
MM 436,51
/ ndo 8
nOHNH 1 N . Obtenha a geometria 3D BETA
nviolacdes @ Stion)
nrotb 8
volume 401.91
MOlécula 6 MISMILES: CCOC(=0) N1CCO 0C)(OC)cand
Pontuacio de da inspiracio 1 v2022.08
MISMILES: CCOC(=0)cdnc(Ne2eee(CN1CCCC 1 )ee2)e3ec(OC)e(OC)ee3nd o Ligante G 0,04
Hodulador do canal isnico “0,03
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 - Inibidor da quinase 0,17
u Ligante do receptor nuclear  -0,26
- Inibidor da protease 02
TpsA 85,82 e oxta. (para copianfcolary.
natoms 32
MM 436,51
ndo 8
Obtenna a geomstria 30 BETA
O 1 inmpiration|  0teiha 2 seoneteia 30 BET
nviolacdes @
nrotb 9
volune 401.91
irstion|
Molécula 7 MISMILES: CCOC(=0)c4nc(Nc2cec(Octeeenct)ec2)e3ec(OC)c(OC)ce3nd
Pontuacio de da_inspiracio Molinspiration v2022.0
MISMILES: CCOC(=0! (Octecenct)ee2)c3ec(0C)(OC)eednd Ligante GPCR 0,04
Modulador de canal idnico 0,05
Motor de propriedade Mol Inibidor de quinase 0,35
T o, Ligante do receptor nuclear -0,14
M ~n Inibidor de protease oz
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TPSA 104,71 )
4 Qbter dados como texto (para copiar / colar).
natoms 33 ki
MM 446,46 ~
n3o 9
b
NOHNH 1 mpirm Obtenha a geometria 3D BETA
nviolacBes @ L.l
nrot
volume 392.19
irstio

Molécula 8

MISMILES: CCOC(=0)e3ne(Neteee(OG(F)(F)F)eet)e2ee(OC)e(OC)ce2n3

( milogP 4,56

T 91,82
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nrotb 9
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Pontuacio_d: da_inspiraca ion v2022.08
Ligante GPCR -0,02
Hodulador de canal sonico 0,04
Inibidor de quin 0,12
Ligante do re(eptwr nuclear  -0,09
nibidor de proteas 0,26
Inibidor enzimftico 6,11

Obter dados como texto (para copiar/colar)

Obtenha a geometria 30 BETA

Molécula 9

mISMILES: CCOC(= 0C1CCCO1)ee2)e3ec(OC)e(OC)ec3nd

MISMILES: CCOC(=C 0C1CCCOo 0C)c(OC)ec3nd
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i da_inspiracdo Molinspiration v2022.0:
Ligante GPCR

Modulador de canal idnico 0,12
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@ n3o 9
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Molécula 10 MISMILES: CCOC(=0 OCFIFII26c(OC)(O
Pontuacio de da_inspiracio Molinspiration v2022.0
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Modulador de canal idnico “o,23
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Tnibidor de quir -0,05
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TPSA 91.82

volume 351,63
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Uigante do recepron nuclear 8,37
Inibidor de protease .78
Inibidor enzims

Obter dados como texto (para (op)ar/(u]ar‘)

Obtenha a geometria 3D BETA

Molécula 11

MISMILES: CCOG(=0)ednc(Nc2cce10C0e1e2)e3ee(0C)e(OC )ee3nd

P 3,48
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Motor de propriedade Mol

milog
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nrotb 7
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mISMILES: CCOC(=0)cdnc(Ne2eee10C0e1c2)c3ec(0C)e(0C)ecand

Ligante GPCR

Modulador de canal idnico
Inibidor de quinase
Ligante do receptor nuclear
Inibidor de protease
Inibidor enzimitico -8
Obter dados como texto (para copiar/colar).

Obtenha a geometria 3D BETA
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Molécula 12

MISMILES: CCOC(=O)c4nc(N

1enent)ee2)e3ee(OC)e(OC)ceand

miSMILES: CCOCH

)eanc(Ne2eee(nTenent jec2)e3ec(OC)e(OC)ec3nd

Pontuacdo de

Pontuacio de bioatividade da inspiracio Molinspiration v262
Ligante GPCR -0,10
Modulador de canal -0,11
Motor de propriedade Molinspiration v2622.08 Inibidor de quinase o0
igante do receptor nuclear -0,
Inibidor de protease 0,34
Q ,
/ "';;‘S’ig ziig 3 Tnibidor enzimstico 0,20
d ) - e (para copiar/colar).
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S 420,43
nio 10
ROHNH 1 Obtenha a geometria 3D BETA
nviolacdes @
nrotb 8
volume 364,42
Molécula 13 MISMILES: CCOC(=0 1)ec2)c3ec(0C)(OC)ceand
MISMILES: CCOC(=0 feenct)ec2)c3ee(0C)(OC)eednd

da_inspiracdo Molinspiration v202)
Ligante GPCR X
e Modulador de canal isnico 0,06
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor de quinase 0,26
Ligante do receptor nuclear  -0,43
— milogP 2,92 N Inibidor de protease -0,33
TPSA 100,41 N \ Inibidor enzimitic 0,00
natoms 31 (N Obter dados como texto (para copiar / colar).
S 419,44 y [ \&J|
ndo 9 \
nOHNH 1
orach . Obtenha a geometria 3D BETA
) nviolacdes @ stion|
nrotb 8
volume 368,57
inspirstior
M Ol é cula 1 4 MISMILES: CCOC(=0)e3ne(Ne1ce(OC)e(OC)e(0C)e1)e2ee(OC)(OC)ee2n3
Pontuacio_de bioatividade da inspiraci n v2022
miSMILES: CCOC(=0)c3nc(? C)c(0C)C(0C)eT)c2¢c(0G)c(OC)ce2n3 Ligante GPCR EX
Hodulador de canal ionico -0,08
. inenirati Inibidor de quinase 0,14
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Ligante do raceptor muclesr 6,30
Inibidor de protease -0,36
milogP 3.22 Inibidor enzimitico o1
PSA 110.29 Obter dados como texto (para copiar/colar).
natoms 32
MM 443,46
ndo 10
HOHNH 1 Obtenha a geometria 3 BETA
nviolacdes @
nrotb 10
volume 392,59
MOléCula 15 MISMILES: CCOC(= Ceteceeet 34
Pontuacio de da_inspiracdo v2022.08
miSMILES: CCOG(=0 OCctceceet)ec2)edee(QC)(OC)ccdns Ligante GPCR EX
Modulador de canal 16nico -0,06
Hotor de propriedade Molinspiration v2022.08 S Inibidor de quinase 0,11
. Ligante do receptor nuclear  -6,18
nilogp 5,2 \ % Tnioidon entinatice. P
TPSA 91,82 o N - m (para copiar/colar).
natoms 34 P i
- SM 459,50 \
nio 8
o nOHNH 1 inepination|  Qteih: 2 esonsteia 30 BETA
it
volume 413.15
i irstion|
Molécula 16 mswLES Coocto PSR
Pontuacdo da_inspiraco Molinspiration v2022.08
miSMILES: CCOC(=0) Octcee(Clee)e(Cl)e2)e3ec(OC)c(OC)ccand Ligante GPCR o6
dulador de canal inico 0,16
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 _o Inibidor de quinas 0,19
_ M Ligante do receptor nuclear  -0,17
o nilogP 6,63 - Inibidor de protease -0,34
i oS, 51,82 Tnibidor enzinat: 10
natoms 35 Obter dados como texto (para copiar/colar)
a o
o nOHNH 1 5
i Obtenha a geometria 30 BETA
X a nviolactes 2 stion|
o nrotb 9
I§ volune 423.42
i wtion)

Molécula 17

miSMILES: CCOC(=0;

OC1CCN(C)CC

2)c3

(OC)c(OC)ce3nd

MISMILES: CCOC(=0)cdnc(Nc2cee(OC1CON(CICC1 Jee2)e3ee(OC)e(OC)ee3nd

Pontuacdo de

da_inspiracio Molins
0,08

iration v2022.08

R
' Modulador do canal 16nico -0,00
" : Sneirati Inibidor da quinas: 0,22
Motor de propriedade Molinspiration v2022.88 ante e raentor nuctear %5
. o Inibidor da protease 0,21
r nilogP 3,33 Tnibidor enzimitico 5,0
IPSA 95,06 f N Obter dados como texto (para copiar/colar).
natoms 34
"\O MM 466,54
) ndo 9
> Obtenha a geometria 3D BETA
W N nOHNH 1 inspirstion| N
~ nviolacdes @
nrotb 9
volume 427,48
i irstion)|
MOlécula 18 mMISMILES: CCOC(=0)c4nc(Nc2cce(ciceest)ec2)e3ec(OC)e(0C)eednd
Pontuac nspiracio Molinspiration v2022.0
miSMILES: CCOC(=0) 1)ec2)c3ce(0C)e(OC)ec3nd Ligante GPCR e pleation v
Modulador do canal inico 0,12
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor da quinase 0,22
Ligante do receptor nuclear 0,22
milogP . Inibidor da protease ,38
IPSA 82.58 Inibidor enzimitico -90,10
natoms 31 Obter dados como texto (para copiar/colar).
SM 435,50
ndo 7
nOHNH 1
Obtenha a geometria 30 BETA
nrotb 8
volume 378.08
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Molécula 19

MISMILES: CCOC(=0)c3ne(NeTece(S(=0)(=0)C(F)(FIF)ec)c2ee(OC)(OC)ee2n3

irstion)

MISMILES: CCOC(=0 0)(=

0C)(OC
Pontuacio de da inspiracio Molinspiration v2022.08
Ligante GPCR -0,05
Modulador de canal iénico -0,08

. imenirati Tnibidor de quinase 0,02

Motor de propriedade Molinspiration v2022.@: e do reeaneon uctear oot
Inibidor de protease -0,19

milogP 6.01 Inibidor enzimitico -0,01

TPSA 116.73 Obter dados como texto (para copiar/colar).

natoms 33

MM 485,44

ndo 9 N Obtenha a geometria 3D BETA

NnOHNH 1

nrotb 9

volume 378.69

Molécula 20

MISMILES: CICe4nc(Nc2ccec(clencot)c2)edccceednd

irstion)

Pontuacio de da_inspiracio Moli ion v2022.08
miSMILES: ClCcanc(Nc2eeec(cicncot)c2)caocoecdnd e o ol tomicoa1a
Inibidor da quinase 0,54
Motor de propriedade Molinspirat] Ligante do receptor nuclear  -0,36
Inibidor da protease 0,27
Inibidor enzimitico 0,51
milogP 4,52 Obter dados como texto (para copiar/colar).
TPSA 63,84
natoms 24
MM 336,78 Obtenha a geometria 3D BETA
nio 5
O N NOHNH 1
o] O N nviolacBes @
a N nrotb 4
- volume 282,69
miSMILES: CICc4nc(Nc2ccee(CN1CCOCC1 )e2)c3ceccednd
Molécula 21 mISMILES: CICednc(Ne2eeee(CN1CCOCC1 )e2)cdceceednd Molinspiration bioactivity score v2022.08
olecula GPCR ligand “e.01
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Ton channel modulator 0.01
dose 206 Kinase inhibitor 0.25
milogp A .
Toen L Nuclear receptor ligand — -8.49
natoms 26 m Protease inhibitor -0.20
MM 368,87 K/ Enzyme inhibitor 0.04
ndo 5
nOHNH 1 Get data as text (for copy / paste).
nviolacdes @
nrotb 5
volume 328.81
. Get 3D geometry BETA

Molécula 22

mISMILES: Fedeee(Oc3eec(Nene(CChnc2eceect2)ec3)ecd

Motor de propriedade Molinspiration v2022.08

milogP 6,25
PSA 47,05

S/
natoms 27

volume 319.20

MISMILES: Fedeec(Oc3eec(NeTnc(GClnc2eccect2)ced)ecd

Ligante GPCR -0,01
Modulador de canal ionico 0,05
Inibidor de quinase 0,27
Ligante do receptor nuclear  -0,29
Inibidor de protease 0,20
Inibidor enzimitico

0,07
exto (para copiar / colar).

QObtenha a geometria 3D BETA

Molécula 23

mISMILES: Fe3eec(Ne1ne(CCl)nc2cccee12)ee3C(F)(F)F

Motor de propriedade Molinspiration v2022.08

milogP 5,32
TPSA 37,81

volume 270.10

MISMILES: Fe3cee(Nene(CCInc2eceee12)cc3C(F)(F)

Pontuacio de

F

Ligante GPCR

Modulador de canal idnico 0,15
Inibidor de quinase 0,32
Ligante do receptor nuclear 9,28
Inibidor de protease 0,25
Inibidor enzimitico 0,08

Obter dados como texto (para copiar / colar).

N Obtenha a geometria 30 BETA

stior

da_inspiracio Molinspiration v2022.0

Molécula 24

mISMILES: CICc4nc(Nc2cco(N1CCCCCT)ec2)c3eeceednd

Motor de propriedade Folinspiration v2622.08

milogP 5.34
TPSA 41.05

volume 319.82

MISMILES: CICcdnc(Ne2cec(N1ICCCCCJec2)eceeecand

Pontuacio de bicatividade da inspiracde Molinspiration v2022.08

iration|

Modulador de canal i6nico 0,10
Inibidor de quinase 0,21
Ligante do receptor nuclear  -0,43
Tnibidor de protease -0,21

Inibidor enzimatico 0,07
Obter dados como texto (para copiar / colar).

2 2 geometria 3D BETA

Molécula 25

MISMILES: CiCe4nc(Ne2cee(CN1CCCC1)ec2)edeeeecdnd

Motor de propriedade Molinspiration v2022.08

nilogP 4,54
1PSA 41,05
natoms 25

MM 352,87

nio 4

nOHI

volume 319.82

MISMILES: CICcdnc(Ne2cec(CN1CCCCJec2)eceeecand

Obter.

Ligante G X

a Modulador de canal idnico 0,13
Inibidor de quinase 0,25
Ligan

te do receptor nuclear  -9,46
-0, ¢

Inibidor de protease
Inibidor enzimatic

o 0,11
dados como texto (para copiar / colar).

Obtenha a geometria 30 BETA
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Molécula 26

MISMILES: CiCednc(Nc2ccc(Octeeenctjec2)edceccednd

MISMILES: CICednc(Nc2cee(OcTecenct jec2)edeeceednd

Pontu:

30 de bil

tividad

iratio

Motor de propriedade Molinspiration v2022.08

milogP .
59.94

ROHNH 1

da_inspiracio Molinspi

stion|

nrotb 5

volume 310.11

Ligante GPCR

,08
Modulador de canal inico 0,20
Inibidor de quinase 0,47
Ligante do receptor nuclear  -8,30
Inibidor de prote: -0,12
Inibidor enzims 0,19

Obtenha a geometria 3D BETA

tion v2022

Molécula 27

N

mISMILES: FC(F)(F)c3cee(Neine(CChnc2eceee12)ec3

ILES: FG(F)(F)c3cce(Netne(CClnc2cecect2)ecd

P

P Obtenha a geometria 30 BETA

&tion|

misM
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08

nilogP 5,23

PSA 37,81

natoms 23

M 337,73

30 3

nOHNH 1

nrotb 4

volume 265.17

Ligante do receptor nuclear
s

7
Obter dados como texto (para copiar / colar).

ntuacio de bioatividade da inspiracio Molinspiration v2022.|
Ligante GPCR X

Modulador de canal ionico 0,16

Inibidor de quinase 0,2

-8,33
-0,27
0,0

Molécula 28

miSMILES: Clf CC1CCCO1

miSMILES:

CICcdnc(Nc2cec(0CG1CCCOT)ec2)cdeceecand

Motor de propriedade Molinspiration v2022.|

gante GPCR

Modulador de canal iénico
Inibidor de quina:
Ligante do receptor nuclear
Inibidor de protease
Inibidor enzimitico

se

Obter dados como texto (para copiar/colar).
milogP 4,76
o—>7 TPSA 56,28
" natoms 26 N —
= S 369,55 inmpiration|  C2tenha  geonetria 30 BETA
Q i ( M
- ndo 5
nOHNH 1
o N nviolacdes @
nrotb 6
volume 325.03
molinspirstion)
MOléCula 29 MISMILES: FC(F)Oc3ccec(NeTne(CClnc2eceec12)c3
Pontuacio de bioatividade da_inspiracio Molinspiration v2022.9)
miSMILES: FC(F)Oc3ccec(Neinc(CClnc2cececi2)ed Ligante G -0,24
Modulador de canal ionico -0,14
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor de quinase -6,00
Ligante do receptor nuclear  -0,61
) miloy 4,9 Inibidor de protease -0,88
c e 1 65 Inibidor enzimitico 0,01
f Qbter dados como texto (para copi .
natoms 23 (para copiar/colar)
N i 335,74
N~ n3o 4
nOHNH 1 L Obtenha a geometria 3D BETA
N nviolacdes @ ation|
nrotb 5
volume 269,55
molinspirstion)|
MOléCula 30 MISMILES: CICednc(Nc2cee10COcTc2)c3ceeecdnd
Pontuacdo de da inspiracio Molinspiration v2022.03)
miSMILES: CICcdnc(Nc2cce10COc T c2)c3eceeeand Ligante GPCR -0,10
Modulador de canal i6nico 0,00
Motor de propriedade Molins; Inibidor de quinase 9,15
Ligante do receptor nuclear  -0,66
Inibidor de protease 0,43
LogP 2.22 ,
e 528 Inibidor enzimatico 0,02
. Qbter dados cono texto (para copiar/colar).
natoms 22
M 313,74
nio 5
nOHNH 1 i Obtenha a geometria 30 BETA
nviolacdes @ stion]
nrotb 3
volume 257,80
Molécula 3 1 MISMILES: CiCc4nc(Ne2ece(nenent)ec2)c3eceecdnd
e e s st s o Pontuacdo de da inspiracio Molinspiration v2022.08
Ligante GPCR EX
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Modulador do canal idnico 0,03
" /o Inibidor da quinase 0,13
N E
nilog? 13 O Ligante do receptor nuclear 0,68
1sA 68.53 e Inibidor da enaima ‘o0
natoms 24 N f
\ Obter dados como texto (para copiar/colar).
MM 336,79 (P piar/colar)
ndo 6 a
ROHNH 1
nviolacses © e Qbtenha a geometria 30 BETA
nrotb 4 slon|
volume 282.33
i irstion)
Molécula 3 2 MISMILES: CICednc(Nc2ece(nteenct)ec2)c3eccecdnd
Pontuacdo de da inspiracio Molinspiration v2022.08
mISMILES: CICcdnc(Nc2cee(ntcenctJoc2)edcececdnd Ligante GPCR X
Modulador de canal isnico 0,2
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 H N Inibidor de quinase 0,37
N\‘J Ligante do receptor nuclear -0,68
milogP 3,67 Inibidor de protease 0,24
" /N sA 55,64 \¥ Inibidor enzimatico 0,21
N\‘«'J natons 24 - (para copiar / colar).
o SM 335,80
" néo 5
) ROHNH 1
nviolacdes @ inapiration|  0tehs s geonetria 30 BETA
al
volune 286,49
inspirstio
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Molécula 33

MISMILES: COc3ec(NeTne(CClnc2ceceet2)ec(O0C)c30C

miSMILES: CICednc(Ne2cee(Cle(Octcee(Clicet)e2)edeccee3nd

Pon bioatividade da inspiracio Molinspirati .
mISMILES: COc3ce(Nene(CClinc2eceee12)cc(0C)30C Pt dnselr tion v2022.08
. M Hodulador de canal iénico -0,03
Hotor de propriedade Molinspiration v2022.08 ! Inibidor de quinase 0,18
N Ligante do receptor nuclear  -0,58
3,9 - Inibidor de protease 0,3
65,51 \ Inibidor enzimstico 0,01
o N Obter dados como texto (para copiar/colar).
inepiration|  Cieihi 2 geonetria 0 BETA
310.51
Molécula 34 MISMILES: CiCednc(Ne2ece(COcTeccee)ec2)edcececdnd
Pantuscio de 42 snspiracio v2022.08
mISMILES: CICednc(Ne2ece(COetcecect)ec2)c3ececedng Ligante GPCR -0,03
Modulador de canal iénico 0,05
totor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor de quinase 16
Ligante do receptor nuclear  -0,33
nilogp 5,99 Inibidor de proteas: 0,15
Then 17,05 Inibidon eninicic 6,08
e ter dados como texto (para copiar / colar).
1 375,86
ndo 4
nOHNH 1 R Obtenha a geonetria 30 BETA
stion|
nrotb 6
m 31.07
Molécula 35 MISMILES: CIC e

da_inspiracio Molinspiration v2022.08
o5

Motor de propriedade Molinspirati

milogP 4.08
50.28

345,39

Ligante GPCR -0,
Modulador de canal i6nico -0,06
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor de quinase 0,27
Ligante do receptor nuclear  -0,34
Inibidor de protease -0,25
"I T Inloidor entinitico :
f Obter dados como texto (para copiar/colar).
natoms 28
SM 430,72
nio 4
nOHIH 1 Obtenha a geometria 30 BETA
nrotb 5
volune 341.34
wtion|
Molécula 36 mISMILES: CN4GCC(Ocacee(NeTnc(COlnc2eeecc2)ec3)CC4
Pontuacio de de Molinspiration v2022.08
MISMILES: CN4CCC(O C 3)cC4

Ligante GPCR

Modulador de canal iénico 0,12
Inibidor de quinase ,29
Ligante do receptor nuclear  -0,40
Inibidor de protease -6,10
Inibidor enzimitico 1

0,14
Obter dados como texto (para copiar / colar).

Molécula 37

MISMILES: CICednc(Ne2cee(cleeest)ec2)c3eeeeednd

irstion|

Motor de propriedade Molinspiration v2622.68

5,91
37,81

295,99

MISMILES: CiCednc(Nc2cce(cicees)ec2)c3ceecednd

Pontuacio de

inspiracdo Molinspiration v2022.08

Ligante GPCR

irstion|

Modulador do canal idnico 0,01
Inibidor da quinase 0,31
Ligante do receptor nuclear  -9,41
Inibidor da protease -0,31
Inibidor enzimstico 0,09

(para copiar/colar).

Obtenha a geometria 30 BETA

Molécula 38

=0)(c3cec(Nene(CClncceeec12)ecd)C(FIFIF

Pontuacao de 1 da_inspiracao Molinspiration v2022.68
mISMILES: 0=S(=0)(c3cec(NeInc(CClnc2ceceet2)ecc3)CIF)(F)F Ligante GPCR -0,
Modulador do canal isnico 0,00
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08 Inibidor da quinase 0,05
Ligante do receptor nuclear  -0,39
; Tnibidor da protease 0,06
cl milogP 6,75 Inibidor enzimstice 0,18
PsA 71,95 Qbter dados como texto (para copian/colar).
natons 26
SM 401,80
ngo 5
nOHIH 1 P Obtenha a geonetria 30 BETA
nrotb 5
volume 296.60
MISMILES: CeancNeZeece(c1encotezicieeceednd JSMILES: Cedne{NedecoeiciencoTieZlcdoooecing
Eotor de propeiedade Molinspiration v2022.08 Buntuscle de ade_da_lose: insedcation vi022.88
, Ligante GPOR
Molecula 39 Rilog? 3,9 Hoduleder de canal Llnico
= 63,84 Tnibidor de quinase
natoms 23 Ligante do receptor muclear
302,38 Inibidor de protease
3o 5 Inibidor enzimdtico 8,58
ety Doter (para coplar / colar)
nviolacdes @ on
ot 3 ~
yoluse 268.92 - Lo sera
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Molécula 40

MSMILES: Codne(Nc2eect(CNICOOCCT )e2jcdeceecnd
Motor de proprisdade Molinspiration v2022.08

milog? 3,37
Ipsd 50,28

NJ\ natons 25

N MM 334,42
nlo 5
AOHNH 1

nviolaces @

MSMILES: CotnciNezeccoCNICCOCE ez Jeccocdod

Boatuacike de Bioatividade da inspiracie Molinspieativs v2el)
Ligante GRCR 8,17

PBodulador de canal fdnico 8,01

Inibider de quinase 8,46

Uigante do receptos suclaas 8,37

Inibider do protease 18

Inibider enzimbtice 2,10

Cuer dadus como texta (pars coplar / colard,

aroth &
315.03 ;
teoha a eeometcis 30 BETA
molinspirstion)
miSMILES: Codne(Nczeoo{Ocicee(Fjcet jocz)clocoocand MISMILES: Codno{Ne2eec(Octeoo|Fjectjec2jcloccocing
Motor de progrisdade Molinspiration v2022.08 Bontuacho de bioatividade da inspiracic Molinspiration V]
Ligante GPCR 0,15
milog? 5,66 Modulador de canal dénico 9,06
\j“ y PSA 7,05 Inibidor de quinase 0,47
. natoss 26 Ligante g0 receptor muclear 8,17
- M 345,38 Inibidor de protease 0,18
Molécula 41 o s Inibidor enzindtico 513
! ““ nOHNH 1 {para copiar / colar}.
‘ nrott 4
205,42
emal Dbtenhs & geosstrds 30 BETA
MISMILES: Ce3ne{Nctceo(Fe(F(CHCIC )1 )c2eccee2nd MSMILES: Celne{NcceelFIe(F{CHC)C e 1 jc2ecoec2nd
Hotor de propriedade Molinspiration v2022.08 Pankuac RiFATION V2022,
Ligante GPCR @,13
ellage 4,24 Modulador de canal idnico @,07
e 37,8 Inibidor de quinase 47
- Ligante do receptor nuclear -8,33
Molécula 42 e Inibider de protease -8,28
Inibidor enzimitico ,12
oM 1
nviolaces © (para coplar / colar).
nroth 3
? 288.38

Dbtecha 2 gepmetria 3D BETA

Molécula 43

MISMILES: GodnciNc2eeo(N1GCECE 1ec2jcdoccecing
ar

MSMILES: Codne{NeZooeiN1DCCCC ee2)eloceecind
2-mctit N4 1-pipendl denifqus -amina

2-metil-N-[4-{ 1-pipendil fendquinazolin-4-amina
Motor de proprisdade Molinspiraticn v2022.08 Pothacho de da{ummlracke R
gamte v
Modulador de canal idalco @,1a
milogP 4,75 M
S Inibidor de quinase 0,43
IPSA 2,05
= ratms 2 > im0 rocpeor w025
) 5n 216,42 Intbidor entindtice T
e 1 Ohbter dados_coms texts (para coplae / colar).
W
O\'—O—u nviolacdes & H
nroth 3
el 306.05 + Qinentia 3 gesmescia 30 BETA
rvolins| tion)
MOlécula 44 MiSMILES: Cednc(Nc2oce{CMN1CCEC Jee2)cleooecind MSMILES: CedneiNeZece{CNICCOC Joriedeeneein
botor de proorisdade Molinspiration v2e22.08 Bontuicdo de bicatividede da lnseicacke Mollnsoiratien v2822
Ligante GPCR (%]
iloge 3,95 Modulador de canal iénico 9,13
P54 41,05 Inibider de quinase 8,47
natoms 24 Ligante do receptor nuclear -2,33
N S 318,82 Enibider de protease 0,08
9, nio & Inibider enzimitico 8,17
nOHMH 1 {pars copdar J colae).
nviolacBes @
nroth &
20605
stria 30 BETA
ation mol
Molécula 45 MISMILES: Codnc(Nc2eoo{OcT coencoc2jc3occecdng MSMILES: Gonciicaoec(Ocicoone 1 jecjc3oceeeng
r de propriedads Molins vI022.08 Eentuscko de bicatividade da inseiracio Melimspiration vadiz.0d
Yotor de | Ricaticn Ligante GPER O3
- 842 Modulador de canal 14nico 0,21
IPsA 59,98 " Intbior de quinase 8,68
atems 25 ! q Ligante do receptor nuclear 8,16
Tnibidor de protesse 8,89
228,38 W Tnibidor anzimitico 8,25
O oo 1 a\"‘ Ohter dados como texta (para <optar / colae).
nviclacBes &
nroth 4
296.33 feoha 3 geosesria 30 BETA
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Molécula 46

mISMILES: Ce3ne(NeTeeo(OC(F)(FJFject je2eoece2nd.

zilogP
1854

ndo 4
ADHMH 1

nroth &
welume

-stion|

natoms 23
SH 319,29

aviolaces @

botor de propriedade Molinspiration v2022.68

4,7
47,85

260,38

MISMILES: Celnc{Nelece(OCIFFIF e )ceceee2nd

Pontyac
Ligante GPCR

Inibidor enzimitico
s

19
PBodulador de canal ldnlco 0,19
Inibidor de gquinase 39
Ligante do receptor muclear 8,09
Inibidor da protease 8,17

geometriy 30 BETA

insoiration v2022.88

8,12
(para coplar / colar),

Molécula 47

MISMILES: Codne{Ne2eeo(OCCICCCO1 er2)cceceedng

milogP
iy

ndo 5

fAroth §

voluse

natoms 25
335,41 W

AOHI 1
nviolagdes @

Hotor de peopriedade Molinspiration v2022.88

4.7
56.28

311.26

MSMILES: CedneiNeZecolOCCICOCO o2l 3oocccind

Eontuacks de bi

Ligante GPCR

Modulagor de canal 16Aico
Inibiger de quinase
Ligante do receptoe nuclear
Inibidor de protease
Inibider enzimitic

Cotenhs & geosstrin 30 BETA

-8,05
exto (para coplarfcolar)

inspiracks Molinsgiratice v2022.08

Molécula 48

MISMILES: Ce3nc(Nc oo OC(F)Fjoc jc2ococcnd
M4

Hator de propriedade Molinspiration w2022.68

MISMILES: Cedne{Ne 1ooc DCIF)F Joct Je2eoeeend

Fantuscio d a inspirack ¥2022.88
Ligante GPCR -,05
milogp 4,35 Modulagor de canal i6nico 8,14
P54 47,05 Inibiser de quinase a,is
” natoms 32 Ligante do recepton muclear  -8,47
F () SM 301,30 [ Inibidar de protease 8,89
— 3o 4 ; Inibidor anzisitics 8,09
'4( nOHIE 1 < Qutee dades como vexts (pars cophar/celar),
e—{ () nviolacdes B (@)
H nroth 4
? 77 .
wolume 5, (itenba o gecmetria 30 BETA
stion) mol atior
Molécula 49 MiSMILES: Codne{NcZeoc10COc1c2jc3coceedng MISMILES. EcdneiNcoce 10G0c ciicicococdnd
Motor de propriedade Molimspiration v2022.88 Bantuas A niracko Molinspiration v2022.08
Ligante GHCR @08
" Modulador do canal Léatco o,00
uumsge 3;2525 Inibidor da quinase , 37
o n . —_ Ligante do receptor ruclear 8,55
et a ( Ininigor da protease 0,45
0, » r Inibigor enzimitico 0,0
o N nviclacdes @
arots 2
yoluse 244.02 Otenns a 10 BETA
maol stion|
Molécula 50 miSMILES: CednciNc2eco(n fenentjoc2)c3cocec3nd MEMILES: Codno{Ne2eooin fencnjoc2 e doccecing
Motor de propriedade Molinspiration v2922.08 Bontuacho ge da inapirecho Melinsoiration v
Ligante GRCR 10
milegk 2,54 Wedulador de canal i8nice 2,01
PS4 68,53 Insbidor de quinase "3
natoms 23 Ligante do receptor muclear w5
W 302,34 Insbidor ce protesse 0,26
nlo 6 Insbider enzingtice X
rioHE 1 Qiter dados coeo text (para coplar | colar),
nviolacdes @
nroth 3
woluse 268.56
Dbtenha 2 gececteis 30 BETA
MOlécula 51 mISMILES: CedncicZeecinlcencjec2icdceoccind mISMILES: Codnofic2ecointcenct jec2jclcecocind
Motor de propciedade Molinspication v2022.08 . 4 inspiracho Molinspiration vi022.08
Ligante GRCR 0,23
nilogf 3.07 Modulador de canal {daico
1P54 55.64 " e Inibidor de quinase
natoms 23 U Ligante da receptor neclear
4 301,35 Inibdor de protease
ko S " Tnibider enzimdtico 0,28
o 1 5 (para coplor / colar).
nviolacses @ " (
nroth 3
27,m Bteoha a peometria 30 BETA
stion| ol vy
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Molécula 52

miSMILES: COc3ec(Me ne(Cnc2eceec 2)ce(0CK30C
2-Metil-N-(2 4 §-rimetoxifenil)quinazolin-4-amina

Motor de propriedade Molinspiration v2922.68
milogp 3,37

izt 65,51

natoms 24

325,37 Wi

nio &

nOsH 1
nviolagdes &
aroth 5
296,73

FSMILES: COe3ee(Netne{Clnedecece 1 2160{0CIEI00
2Nt (3,4 S-trimetofenijquinazolin 4. amina

Eontuscho d a_inspiracho Molinspiration w24k
Ligante GPCR 0,08
Modulador do canal fénice -0,02
7 Inibidor da guinase 8,3
g Ligante do receptor nuclear 9,46
Inibicor da protease 0,36
Ay Inibidor enzimitico 8,07
Gbter dados coso texto {para coplar / colar).
q
Ohteska a pecestreis 3 BETA

Molécula 53

MISMILES: GednelNe2ees(OGe teeeeetjec2)edeeceedng
2-metik-N-{4-fenimetoxifeniljquinazalin-4-amina

Mator de gropriedade Holinspiration v2e22.e8

milogP 5,39
IeSA 27,05
= natoss 26
—~Or-
nroth §
317.28

rvolins| tion|

MSMILES: CednciNc2ooo OCE Tecoostjoc2 kdccereing
2-enatl-N-(4-fendmetoxsendjqanazein 4. s

Pontuacho de bioatividede da inspirache Molinspiraticn v2022.9
Ligante GPC

Modulador de camal fadco 0,85
Inibidor de quinase 8,35
Ligante do receptor nuclear 8,30
Inibidor de protease 0,17

Inibidor enzisstico .
CoLer 3005 Coso Texto (para coptar [ colar)

\
O~ 540

smetedn 30 BETA

Molécula 54

MISMILES: CodnolNe2ocelOs toce(Cliee JolClk2iIeoccednd

totor de sropriedade Melinseiration v2022.08
milogh 6,78
1Ps4 7,05
natoms 27

11 396,28

nlo 4
AOHNH 1

nroth &
¥olume 327.56

mISMILES: CotnoicZeooiOc tooe(Cler eChedicioneecing

Bontuacke de bioatividede da insoiracks Molinsedraticn vaia2.ed
Ligante GPCR 9,12

Modulador do canal itmico 0,06
| Inibidor da quinase

Inibider da protease
Inibidor enzimitico 3
Obiter dados como Sexta (pars coplar/coler).

itenha & gromstria 30 BETA

Molécula 55

MISMILES: Ceanc(Nc2eee{OCICCN(CICCTjec2)clecceeing

Mator de propriedade Molinspiration v2022.08
milogP 3,28
Y . TPSA 50,28
L/ natoms 26
348,45 W
ndo 5
~, N nOHNH 1
aviolacoes @
yoluse .62
meol

FSMILES: CednefNe2eee{OC1CCNICICC jeeZ)deeceednd

Bentuach de bicatiuidade da insniracks Molinspiration v2022.88
inte GPCR 0,30
Modulador de canal f6nico 0,13
\l/ Inibidor de guinase 2,5
Ligante do receptor nuclear 0,27
Inibidor de prote 08
Intbidor enzfmitico 8,2

Coter dados como texto (pars coplar / colar).

Obterhs s geomstrda 30 BETA

Molécula 56

mISMILES: CenciNc2eee{c fecesjec2jcdceoccing
Motor de propriedade Molinspiration v2022.08
milogp 5,32

PS4 7,8

natoms 23

volume 282.21

miSMILES: CodnciNcZoco{clecos)cc)cdoccocIng

Bontuaclo de bigatividade de Molinspiration v2022.08
Ligante GPCR 0,12

Modulador de camal Lonico 0,01

Inibidor de quinase 9,

Ligante do receptor nuclear 0,28

Inibldor de protease 8,32

Inibidor enzimitico 9,15
Obter dados como texto (para coplar / colar)

Jotenha 4 gecmetria 30 BETA

Molécula 57

MISMILES: Ge3nc(Neiceo(S{=0)=0)GIF NFIF ectjc2eccec2nd

Moter de propriedade Molinseiration v2022.98
ailogh
PS4

natoms 25

6.16
71.55

282.82

eSMILES: Celnoiie oo S =0)(=00CIF FIFjec jcdecoeednd

Pontusche de bicotividade ds imspirscho Molinspirat:

Ligante GPCR 0,15
Hodulador de canal idnico o,
Inibidor de quinsse LT
Ligante do receptor nuclesr 0,26
Inibidor de protesse -0, 02
Imibidor enzivstico 05

ar exty (pars copisr / colar)

Cbtenha » geowetris ) BETA
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Nota: Estudo 1: moléculas 1 a 19, farmacoférico Ethyl4-chloro-6,7-dimethoxyquinazoline-2-carboxylate;
Estudo 2: molécula 20 - 39 farmacoforico 4-Chloro-2-(chloromethyl)quinazoline; Estudo 3: molécula 40-57
farmacoforico 4-Chloro-2-methyl-quinazoline.

ANEXO II: Avaliacido das moléculas através dos calculos das propriedades moleculares

e do valor do Score :

Moléculas Distribuiciao - BBB Inibidor de Inibi(!or de Nota final
(barreira hemato quinase enzima
encefalica)
Molécula 1 B
0,896x3=2,688 | 0,39x2=0,78 | 0-23x1=0,23 3.70
0,962x3=2.886 | 0,18x2=0,36 | “0-12x1=-0,12 3,13
0,96x3=2,88 | 0,20x2=040 | ~0:09x1=-0,09 3,19
0,942x3=2,826 | 0,22x2=0,44 | “0-10x1=-0,10 3,17
0,937x3=2,811 | 0,14x2=0,28 | “0-11x1=-0,11 2,98
0,965x3=2,895 | 0,17x2=0,34 | ~0-08x1=-0,08 3.16
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Molécula 7

-0,01x1=-0,01

0,89x3=2,58 |  0,35x2=0.7 327
& oo
Molécula 8 _
e 0,953x3=2.859 | 0,12x2=0,24 | ~0-11x1=-0,11 2.99
Molécula 9 B
= 0.851x3=2,553 | 0,03x2=0,09 | 0,00x1=0,06 2,70
0,921x3=2,763 | -0,05x2=-0,1 | “0-16x1=-0,16 2,50
0,94x3=2.82 | 0,11x2=0,22 | "0:15x1=-0,15 2,89
0,801x3=2,403 | 0,08x2=0,16 | “0-20x1=-0,20 2,36
0,701x3=0,703 | 0,26x2=0,52 0,00 1,22
Molécula 14 B
et 0,923x3=2,77 | 0,14x2=0,28 | “-11x1=-0.11 2,94
Molécula 15 B
”””””””” 0,872x3=2,616 | 0,11x2=0,22 | ~0:09x1=-0,09 2,75
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Molécula 16

0,908x3=2,724 | 0,19x2=0,38 | ~0-10x1=-0,10 3,00
0,891x3=2,673 | 0,22x2=0,44 | “0:03x1=-0,03 3,08
0,825x3=2,745 | 0,22x2=0,44 | “0-10x1=-0,10 3,09
0,848x3=2,544 | 0,02x2=0,04 | 0:01x1=-0,01 2,57

0,96x3=2,88 | 0,54x2=1,08 | 0:>1x1=0,31 4,5
0,988x3=2,964 | 0,25x2=0,50 | 0-04x1=0,04 3,50
0,991x3=2,973 | 0,27x2=0,54 | 0:07x1=0,07 3,58
0,982x3=2,946 |  0,32x2=0,64 | 0-08x1=0,08 3,67
0,983x3=2,949 | 0,21x2=0,42 | 0:07x1=0,07 3,44
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Molécula 25

0,11x1=0,11

"""" o 0,988x3=2,964 | 0,25x2=0.50 3,57
Molécula 26 B
R 0,968x3=2,9 | 0,47x2=0,94 | 0.19x1=0,19 4,03
0,99x3=297 | 0,26x2=0,52| ©:07x1=0,07
3,56
0,966x3=2,898 | -0,04x2=-0,08 | ~0-10x1=-0,10 2.72
0,976x3=2,91 | -0,04x2=-0,08 | 0-01x1=0,01 2.84
Molécula 30 _
””””” ——r 0,986x3=2,58 | 0,15x2=0,30 | ©-02x1=0,02 2,90
Molécula 31 _
0,939x3=2,82 |  0,13x2=0,26 | “0-04x1=-0,04 3,04
0,915x3=2,745 | 037x2=0,74| 0-21x1=0.21 3,70
Molécula 33 _
e e | 0,942x3=2,826 | 0,18x2=036 | 0:01x1=0.01 3,20
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Molécula 34

s 0,961x3=2,883 | 0,16x2=032| 0-08x1=0,08 3,28
- 0,968x3=2,904 | 0,27x2=0,54 | 0:00x1=0.06 3,50
Molécula 36 _

0,964x3=2,892 | 029x2=0,58 | 0-14x1=0.14 3,61
0,952x3=2,775 | 031x2=0,62| 0-09x1=0,09 3,49
0,967x3=2,901 |  0,05x2=0,1| 0-18x1=0,18 3,18
Molécula 39 .
- 0,956x3=2,87 | 0,78x2=1,56 | 0->9x1=0,59 5,02
Molécula 40 _
0,99x3=2,97 |  0,46x2=0,92 | ©-10x1=0.10 3,99
Molécula 41 _
0,988x3=2,964 | 0,46x2=0,92 | 0-13x1=0,13 4,01
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Molécula 42

Nio foi possivel | 0,47x2=0,94 | 012x1=0,12 1,06
calcular.
Molécula 43 B
0,982x3=2,946 | 0.43x2=086| 0-13x1=0.13 3,94
Molécula 44 B
0,99x3=2,97 | 047x2=0,94 | 0:17x1=0.17 4,08
Molécula 45 _
0,949x3=2.847 |  0,69x2=138 | 0-25x1=0.25 4.48
Molécula 46 _
0,986x3=2,958 | 039x2=0,78 | 0-12x1=0,12
3,86
Molécula 47 B
0,958x3=2,874 | 0,15x2=030 | ~0-05x1=-0,05 3.12
Molécula 48 _
0,973x3=2,919 | 0,15x2=0,15| 0.09x1=0,09 3,16
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Molécula 49

0,982x3=2,946 |  0,37x2=0,74 | 0-09x1=0,09 3,78
Molécula 50 _
0,927x3=2,781 | 0,35x2=0,70 | 0:02x1=0,02 3,50
Molécula 51 _
) 0.89x3=2,67 | 0,59x2=1,18| 0-28x1=0.28 4,13
Molécula 52 .
0.906x3=2,718 | 0,39x2=0,78 | 0:07x1=0.07 3,57
Molécula 53 _
0,954x3=2,862 | 0,35x2=0,70 | O-13x1=0.13 3,69
Molécula 54 .
V i 0,968x3=2,904 | 0,49x2=0,92 | 0-10x1=0,10 3,92
0,957x3=2,871 0,50x2=1 | 0-20x1=0,20 4,07
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Molécula 56 _
0,941x3=2,823 |  0.54x2=1,08 | 0-15x1=0,15 4.05

Molécula 57 _
0,965x3=2,895 | 0.25x2=0,50 | 0-25x1=0.25 3.65

ANEXO III : Calculos dos valores de pIC;, estimado das moléculas:

Moléculas valores de pIC50

Molécula 1
olecula Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs,= 0,662 x (0,39x10) + 1,773

pICs,= 4,35

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs,= 0,662 x (0,18x10) + 1,773

pICsy=2,96

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs,= 0,662 x (0,20x10) + 1,773

pICs=3,10

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs,= 0,662 x (0,22x10) + 1,773

pICs=3,23
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Molécula 5

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs= 0,662 x (0,14x10) + 1,773

pICs = 2,69

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs, = 0,662 x (0,17x10) + 1,773

pICs,= 2,89

Y=0,662x + 1,773 (R2 =0,706)
pICs, = 0,662 x (0,35x10) + 1,773

pICs = 4,09

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs = 0,662 x (0,12x10) + 1,773

pICy = 2,57

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs= 0,662 x (0,03x10) + 1,773

pICs=1,97

Y=0,662x + 1,773 (R% =0,706)
pICs,= 0,662 x (-0,05x10) + 1,773

pICs= 1,44

Molécula 11

Hotar e proprisdade llolinszication v2022.08

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs,= 0,662 x (0,11x10) + 1,773

pICs=2,50
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Molécula 12

R o Y=0,662x + 1,773 (R* =0,706)
\ {Q:Q pICq= 0,662 x (0,08x10) + 1,773
B pICs=2,30
Y=0,662x + 1,773 (R* =0,706)

pICs,= 0,662 x (0,26x10) + 1,773

pICs,= 3,49

Molécula 14

mmmmmm £5: CCOC(0)ano(Ne1c5(0CH(0CK(

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs= 0,662 x (0,14x10) + 1,773

plC50 = 2,70

Molécula 15

ILES: CCOC(=0jctnc(Ne2ece(OCctccceet)ec2)c

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs,= 0,662 x (0,11x10) + 1,773

pICs=2,50

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs= 0,662 x (0,19x10) + 1,773

pICs=3,03

Y=0,662x + 1,773 (R2 =0,706)
pICs, = 0,662 x (0,22x10) + 1,773

pICy =323

Molécula 18

ILES: CCOC(=Ojodne(Ne2ccc(etecesjec2ke3ec(OCH(0C)ked

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs = 0,662 x (0,22x10) + 1,773

pICs,= 3,22

Y=0,662x + 1,773 (R% =0,706)
pICs,= 0,662 x (0,02x10) + 1,773

pICs,= 1,90
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Molécula 20

MISMILES: CiCednc(Nc2ecee(c1encot je2)c3ceeccdnd

volure 282,69

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs5 = 0,662 x (0,54x10) + 1,773

pICs,=5,35

Molécula 21

mISMILES: CICednc(Ne2ecee(CN1CCOCCH e2)edeeceednd

aaaaaaaaaaaa Molinspiration v2622.08

3,9
50,28

Y=0,662x + 1,773 (R* =0,706)

u Py I1C,, = 0,662 x (0,25x10) + 1,773
0 "\/@\ pICs =0, ( ) +1,
| ©., Can 343
Molécula 22
e Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

e pICq= 0,662 x (0,27x10) + 1,773
— pICq= 3,56
Molécula 2
oo Moléeula 23 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

molinspirstion)

pICs = 0,662 x (0,32x10) + 1,773

pICs,= 3,89

Molécula 24

ILES: CICe4nc(Ne2ece(N1CCCCC Jee2)edececednd

Hotor de propriedade Molinspiration v2022.98

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

molinspiration|

Be 1C5= 0,662 x (0,21x10) + 1
o | & pICs,= 0,662 x (0,21x10) + 1,773
pICs,=3,16
Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs5 = 0,662 x (0,25x10) + 1,773

pICs,=3,43

Molécula 26

MISMILES: CiCedne(Ne2eee(OcTecenc)ec2)e3eececdng

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICs,= 0,662 x (0,47x10) + 1,773

pICs = 4,88
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Molécula 27

MISMILES: FC(F)(F)c3cee(NeTnc(CChnc2cecee12)ecd

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

= S pICs,= 0,662 x (0,26x10) + 1,773
E>_. R pICSO = 3949
Molécula 28
olécula Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

MISMILES: CICenc(Ne2eee(0CC1CCC01 ec2)edeec

pICq= 0,662 x (-0,04x10) + 1,773
-
SO pICs,= 1,51
Molécula 29
S i Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs,= 0,662 x (-0,04x10) + 1,773

stior pICSO = 1,51
Molécula 30
s oo Y=0,662x + 1,773 (R =0,706)

tor de propriedade Molinspiration v: 2022.08

222222

pICs5 = 0,662 x (0,15x10) + 1,773

o pICsy= 2,77
Molécula 31
olecuia Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
O3 e pICsy= 0,662 x (0,13x10) + 1,773
. pICs,= 2,63
Molécula 32
I tstna Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

lotor de propriedade Molinspiration v2022.08

:4 O pICsy= 0,662 x (0,37x10) + 1,773
.
s pICs,= 4,22
Molécul
... Molécula 33 Y=0,662x + 1,773 (R2 =0,706)
/ H—}T
550 pICsy= 0,662 x (0,18x10) + 1,773

pICs,= 2,96
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Molécula 34

MISMILES: CiCednc(Ne2cee(COeTceccet jec2)edcceecdr

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

S ICs,= 0,662 x (0,16x10) + 1,773
>_© P1C5 D X (U,10Xx s
molinspirstion| : pICSO = 2,83
Molécula 35
SRR it Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs,= 0,662 x (0,27x10) + 1,773

peastes

pICsy= 3,56

Molécula 36
Bt tens Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

e _
pICs,= 0,662 x (0,29x10) + 1,773
sapivation pICs,= 3,69

Molécul

o Moléeula 37 Y=0,662x + 1,773 (R2 =0,706)

pICs,= 0,662 x (0,31x10) + 1,773

pICy,= 3,82
Molécula 38
oot Y=0,662x + 1,773 (R* =0,706)
*ﬂ% pICs,= 0,662 x (0,05x10) + 1,773
pICs=2,10
— 2
Moléeula 39 Y=0,662x + 1,773 (R* =0,706)
pICs= 0,662 x (0,78x10) + 1,773
pICs= 6,94
— 2
Moléeula 40 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

pICs= 0,662 x (0,46x10) + 1,773

pICs = 4,82




— 2
Molécula 41 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
. S pICs,= 0,662 x (0,47x10) + 1,773
00 pICs,= 4,88
©C O
e inmgire tion - o
— 2
Molécula 42 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
e . pICs,= 0,662 x (0,47x10) + 1,773
K pICs,= 4,88
— 2
Molécula 43 Y=0,662x + 1,773 (R* =0,7006)
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Molécula 44 Y=0,662x + 1,773 (R*=0,706)
s e o pICs,= 0,662 x (0,47x10) + 1,773
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pICs= 4,88
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Moléeula 45 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
it e pICs= 0,662 x (0,69x10) + 1,773
pICs,= 6,34
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Molécula 46 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICsy= 0,662 x (0,39x10) + 1,773
oy pICs=4,35
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Molécula 47 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
e oo pICsy= 0,662 x (0,15x10) + 1,773
. pICs,=2,77
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Molécula 48 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
e e s pICso= 0,662 x (0,15x10) + 1,773
pICy=2,77
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Molécula 49 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
pICsy= 0,662 x (0,37x10) + 1,773
pICs,= 4,22
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Molécula 50

Y=0,662x + 1,773
pICs= 0,662 x (0,35x10) + 1,773

pICs,=4,09

(R* =0,706)

Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
Molécula 51
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i pICs,=5,68
) _|'I _{:}_ CIH I o
ey )
) sorl um— mn
Molécula 52 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
B pICs,= 0,662 x (0,39x10) + 1,773
pICs,= 4,35
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Molécula 53
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Molécula 54 Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
. — S— pICs= 0,662 x (0,46x10) + 1,773
x pICsy= 4,82
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Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)

Molécula 55
R pICs,= 0,662 x (0,50x10) + 1,773
pICs5=5,08
Y=0,662x + 1,773 (R? =0,706)
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. _— pICs,= 0,662 x (0,25x10) + 1,773
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ANEXO IV: Classificacao das moléculas na ordem das mais promissoras para menos
promissoras através da nota final do Score.

Classificacio das moléculas Moléculas Nota final do Score
1° 39 5,05
2° 45 4,48
3° 20 4,47
4° 51 4,13
5° 44 4,08
6° 55 4,07
7° 56 4,05
8° 26 4,03
9° 41 4,01
10° 40 3,99
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11° 43 3,94
12° 54 3,92
13° 46 3,86
14° 49 3,78
15° 1 3,7
15° 32 3,7
16° 53 3,69
17° 23 3,67
18° 57 3,65
19° 36 3,61
20° 22 3,58
21° 52 3,57
21° 25 3,57
220 27 3,56
230 50 3,5
230 21 3,5
23° 35 3,5
24° 37 3,49
250 24 3,44
26 34 3,28
27° 7 3,27
28° 3 3,19
29° 38 3,18
30° 4 3,17
31° 6 3,16
31° 48 3,16
320 2 3,13
330 47 3,12
340 33 3.2
350 18 3,09
36° 17 3,08
37° 31 3,04
38° 16 3

39° 8 2,99
40° 5 2,98
41° 14 2,94
420 30 2,9
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43° 11 2,89
44° 29 2,84
45° 15 2,75
46° 28 2,72
47° 9 2,7
48° 19 2,57
49° 10 2,5
50° 12 2,36
51° 13 1,22
52° 42 1,06
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