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Introducéo

Por muitas décadas, o requisito principal para que um
candidato a novo farmaco alcancasse as etapas de
desenvolvimento clinico era a fase farmacodinamica,
ou seja, 0s compostos deveriam possuir propriedades
otimizadas como poténcia e seletividade. Contudo,
para que os efeitos farmacoloégicos observados
resultem na acdo terapéutica dos farmacos é
necessario que os principios ativos possam estar
disponiveis por determinado periodo de tempo na
periferia dos sitios alvos de agdo. Os estudos acerca
dos diversos caminhos que o farmaco deve percorrer
no sistema biolégico para atingir a biodisponibilidade,
iniciam desde a sua administracdo por via oral até
atingir a circulacéo sistémica onde exercera o efeito
terapéutico desejado. E amplamente reconhecida
pela industria farmacéutica a importancia dos estudos
de propriedades de ADME, que se referem aos
processos farmacocinéticos de absorcdo (A),
distribuicdo (D), metabolismo (M) e excregao (E), nos
estagios iniciais do processo de descoberta de
farmacos.”> O presente trabalho apresenta a
utilizacdo do método VolSurf na criagdo de um
modelo preditivo para a biodisponibilidade oral em
humanos. Este modelo visa a triagem e avaliagdo in
silico de candidatos a farmacos com perfil
farmacocinético apropriado.

Resultados e Discussao

Através dos campos moleculares de interagdo (MIF,
do inglés, Molecular Interaction Helds) foi possivel o
estudo de 302 compostos, a maioria farmacos, que
apresentavam uma  distribuicdo uniforme de
biodisponibilidade por toda a faixa de valores
possiveis desta propriedade.** As moléculas foram
criadas e otimizadas no programa SYBYL 7.2 (Tripos
Inc., EUA). As sondas quimicas virtuais que melhor
representaram o0s MIF associados aos eventos
farmacocinéticos que integram a propriedade de
biodisponibilidade foram as que consideram
interacdes: hidrofilicas (OH2), hidrofébicas (DRY) e
com o oxigénio carboxilico (O:). O conjunto
treinamento usado para a criagdo do modelo contém
250 compostos. O modelo mais significativo obtido
pelo método dos minimos quadrados parciais (PLS)
possui valores de ¢° = 0,72 e r* = 0,75, com 3
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componentes (). O processo de validagdo externa
do modelo foi conduzido com um conjunto teste de
52 compostos, que ndo foram considerados na
geracdo do modelo. A Figura 1 mostra o grafico da
relagdo entre os valores experimentais e preditos de
biodisponibilidade para os compostos do conjunto
treinamento e teste.
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Figura 1. Relagcdo entre os valore experimentais e
preditos de biodisponibilidade para 302 compostos.

A boa concordancia observada no conjunto de dados
indica a consisténcia interna e externa do modelo
gerado. O modelo tem habilidade para classificar
novos compostos estruturalmente diversos em faixas
de baixa, moderada e alta biodisponibilidade.

Conclusoes |

Os resultados mostram a importancia dos MIF e do
método VolSurf no processo de modelagem da
biodisponibilidade oral humana. O modelo gerado
pode ser empregado na identificacdo e selecdo de
novos candidatos a farmacos com propriedades
farmacocinéticas otimizadas.
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