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Introducéo

Segundo a concepgdo moderna da Quimica

Medicinal’, a chave para o desenvolvimento de um
novo farmaco consiste em minimizar os fatores
imprevisiveis desta molécula, fato que tem induzido o
crescente emprego de técnicas in silico aliadas a
novas tecnologias de predicdo em estudos de ADME
nas etapas iniciais do desenvolvimento de um
candidato a farmaco, visando minimizar os riscos de
faléncia nos estagios finais deste processo’. Dentre
as propriedades farmacocinéticas avaliadas®, merece
especial destaque o metabolismo, em face da
dificuldade de sua predicdo em fungdo do
comportamento dos farmacos depender nao sé de
propriedades fisicoquimicas, mas também das
caracteristicas particulares dos sistemas enzimaticos
envolvidos®. A maioria das etapas determinantes do
metabolismo de farmacos e dependente das enzimas
oxidativas do  CYP450. Varios  programas
computacionais tém sido eficientemente empregados
para predizer o comportamento metabdlico de
protétipos e candidatos a farmacos nos estagios
iniciais de seu desenvolvimento®.
Neste contexto, analisamos o comportamento
metabdlico do protétipo cardioativo LASSBi0-294°,
empregando programas para predicdo de metabdlitos
Pallas (Compudrug) e Meteor (Lhasa Ltd.) e em
seguida empregando técnicas de docking com o
programa GOLD (CCDC), confirmamos os resultados
preditos.

Resultados e Discussao

A utilizacdo dos programas Pallas e Meteor permitiu

predizer os metabdlitos para LASSBIi0-294 descritos
na Figura 1. A partir destes resultados mediu-se
propriedades moleculares quimicas e eletrbnicas
através dos programas especificados na Tabela 1,
permitindo-nos concluir através de parametros de
seletividade descrito na arvore decis&o de Lewis® que
a isoforma de CYP450, 2C9 seria a principal
responsavel pela metabolizacdo deste derivado. De
posse destes resultados realizamos o docking de
LASSBio-294 em CYP450 2C9 (PDB 1R90)
empregando o programa GOLD (Figura 2), o que nos
permitiu confirmar que a mais provavel posigcao
vulneravel ao metabolismo oxidativo deste prototipo €
a posicdo 5 do anel tiofénico, como predito pelo
programa Meteor (Figura 1).

Figura 1. Metabdlitos preditos para LASSBio-294.
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Tabela 1. Propriedades estruturais de LASSBio-294

Software Parametros aferidos

MoICAD (SYBYL) Area da superficie, Volume
MMPlus Planaridade (area molecular/ (prof.%)
PALLAS Pka e log P
SYBYL E(lumo), E(homo), ?E, momento dipolo

Figura 2. Docking de LASSBi0294 com CYP 2C9 usando
programa GOLD

Conclusdes

O metabolismo oxidativo de LASSBIi0-294 pela
isoforma de CYP450 2C9 produzira provavelmente o
metabdlito 5-OH-tienila correspondente, seguindo o

padrdo predito pelo programa Meteor. Estes
resultados serdo confirmados através de protocolos
experimentais in vitro, empregando microssomas
hepaticos contendo a isoforma de CYP eleita.
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