PREDICOES IN SILICO DE DOIS COMPOSTOS DERIVADOS DE NAFTOQUINONAS
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Os ensaios in silico, sao testes que auxiliam na busca e triagem de novos compostos. Esse tipo
de avaliacao é realizado a partir de softwares, que realizam uma simulacao computacional.
Além disso, esse avango na pesquisa contribui significativamente para a descoberta de novas
moléculas com baixa toxicidade e boa biodisponibilidade, motivando a sua capacidade de
destacar a efetividade de compostos apenas analisando a sua estrutura quimica. Diante desse
contexto, o presente estudo objetiva identificar o potencial de compostos analogos a
naftoquinonas utilizando ensaios in silico, a fim de caracterizar as propriedades fisico-quimicas,
toxicolégicas e farmacocinéticas dos compostos intitulados como RM-06 e RM-07. Para
determinar essas predicdes, foram utilizados os programas OSIRIS, ADMETIlab 2.0 e
Molinspiration, ferramentas que permitem a exploragdo de diversas propriedades fisico-
quimicas e toxicolégicas, além da avaliagao de drug-score, drug-likeness e parametros
farmacocinéticos. Para validar esses resultados foram utilizados como referéncia a literatura
advinda de Lipinski e Veber, que avaliam os valores referentes a biodisponibilidade oral, que
consistem em: LogP < 5, massa molecular < 500, numero de aceptores de ligagdo com
hidrogénio < 10, nimero de doadores de ligagdo com hidrogénio < 5, TPSA < 140 A2 e um
numero de ligagdes rotacionaveis < 10. Quando analisados e comparados, foi possivel
observar os seguintes valores para RM-06: LogP = 3,87, massa molecular = 274 uyM, numero
de aceptores de ligagdo com hidrogénio = 2, numero de doadores de ligacdo com hidrogénio
=0, TPSA = 59,44 A2 e um nimero de ligacdes rotacionaveis = 5; e para RM-07: LogP = 3,98,
massa molecular = 294, numero de aceptores de ligagado com hidrogénio = 2, niumero de
doadores de ligagdo com hidrogénio = 0, TPSA = 59,44 A2 e um numero de ligacdes
rotacionaveis = 3, portanto, os compostos apresentados, se classificam como promissores,
pois estdao dentro dos parametros de Lipinski e Veber. A partir do exposto, as analises
demonstraram que os compostos se classificam como inéditos, principalmente por causa dos
valores de Drug-likeness negativo, que os definem como ambas sem similaridade com outros
ja existentes no banco de dados presentes no software. Ao que se refere ao Drug-Score, com
valores proximos a 0 para ambos os compostos, é compreendido que nao possuiram uma boa
classificacdo como uma droga, no entanto sao resultados esperados, tendo em vista que sédo
compostos inéditos. Com relagdo a toxicidade, apenas a RM-06 apresentou alerta para
irritacdo moderada. No que tange aos parametros fisico-quimicos, os compostos RM-06 e RM-
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07 atenderam aos critérios de Lipinski e Veber. Os resultados do screening virtual
possibilitaram o estudo e verificagao das propriedades farmacocinéticas tedricas dessa classe
de compostos, como a permeabilidade as células Caco-2; as doses letais (DLso); 0s danos ao
figado (LHID); a administracao de dosagem maxima diaria, observando sempre a toxicidade; a
taxa de eliminacgao (CL); a ligagao a proteinas plasmaticas; tempo de meia vida e o volume de
distribuicdo. No qual apresentou algumas predicdes com resultados promissores. Em
consideragéo a isto, esta pesquisa pode ser direcionada a novos avang¢os na descoberta de
novos potenciais ativos, possibilitando identificar e eleger compostos menos téxicos, mais
ativos e seletivos para diversas doengas.
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