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Introducéao

O sucesso no planejamento de moléculas bioativas
candidatas a novos farmacos depende da otimizacéo
de uma combinacdo complexa de propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas. A industria
farmacéutica tem dado atencdo especial ao
desenvolvimento de modelos preditivos in silico de
propriedades farmacocinéticas, em particular, nas
fases iniciais da génese planejada de farmacos. A
geracdo de modelos de propriedades de ADME
(Absorcdo, Distribuicdo, Metabolismo, Excregéo) é
fundamental na avaliagdo de um nimero elevado de
substéncias candidatas a prot6tipos de farmacos.
Uma das propriedades de grande interesse na criacéo
de modelos preditvos de ADME ¢é a
biodisponibilidade absoluta (BA). BA é a medida da
disponibilidade do farmaco na circulac@o sistémica,
obtida em comparac@o com a dose administrada por
via oral. E uma propriedade que depende de uma
série de eventos derivados dos processos de
absorgéo, distribuicdo e metabolismo.™ O presente
trabalho apresenta a utilizacdo pioneira do método
holograma QSAR (HQSAR, Tripos, Inc., EUA) na
criacdo de modelos preditivos de BA que visam a sua
aplicacdo no processo de selecdo de moléculas
bioativas com perfil farmacocinético apropriado em
nossos programas de Quimica Medicinal. HQSAR
emprega hologramas moleculares originados da
fragmentacdo molecular 2D e tém demonstrado a
aplicabilidade na criacdo de diversos modelos com
elevada consisténcia interna e externa.

Resultados e Discussao

A base de dados criada para o processo de
modelagem consiste de 150 moléculas com elevada
diversidade estrutural associadas aos respectivos
valores de BA.®> Os modelos foram desenvolvidos
empregando-se 0 moédulo de HQSAR disponivel na
plataforma SYBYL 7.1/Linux (Tripos Inc., USA).
Vérias combinacbes foram testadas no processo de
avaliacdo e otimizacdo dos modelos de HQSAR
através da escolha de parametros de distincdo e
tamanho de fragmento, além do comprimento do
holograma. O melhor modelo de HQSAR foi gerado
usando atomo (A), ligacdo (B) e conectividade (C)
como distingéo de fragmento e tamanho de fragmento
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de 69, com ¢? = 0,708 e r* = 0,822, e 0 nimero de 6
componentes (PC). A Figura 1 mostra a relagdo entre
os valores experimentais e preditos de BA para o
melhor modelo obtido.

Figura 1. Relacé@o entre os valores experimentais e
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preditos.

A boa concordéancia observada no conjunto de dados
indica a utilidade do modelo gerado para predizer o
valor da propriedade de novos compostos
estruturalmente diversos. Um conjunto teste foi
empregado no processo de validagdo externa do
modelo e os resultados indicam a robustez preditiva
do modelo.

Conclusdes

Os resultados obtidos mostram a importancia do
método HQSAR no processo de modelagem de
propriedades farmacocinéticas, como por exemplo, a
BA. A disponibilidade de modelos preditivos de
propriedades de ADME é de extremo interesse no
processo de identificac@o e otimizacdo de prot6tipos
candidatos a novos farmacos.
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