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CLASSICAL MODELS OF QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP STUD-
IES. The main contributions for the development of the quantitative classical models that relate
the structural properties to the activity of bioactive compounds are reported. Starting approxi-
mately from the middle of the last century (the Crum-Brown and Fraser work), the Overton and
Meyer, Ferguson, Zahradnik, Bruice, Hansen, Free-Wilson, Hansch-Fujita, and Kubinyi’s works,
among others, are discussed. The models due to Free-Wilson and Hansch-Fujita are discussed in

more details.
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I. INTRODUCAO

Ja faz algum tempo que duas siglas vém aparecendo com
bastante frequéncia nos congressos nacionais das dreas de qui-
mica e bioquimica: SAR e QSAR. Os termos SAR-Structure-
Activity Relationships e QSAR-Quantitative Structure-Activity
Relationships designam o ramo de conhecimento que lida com
as relagdes entre estrutura quimica e atividade bioldgica/toxi-
coldgica de farmacos. De forma bastante simplificada, SAR
compreende as relagSes estrutura-atividade de ordem qualitati-
va e semi-quantitativa. Em QSAR, as relagdes estrutura-ativi-
dade sdo representadas através de modelos matemdticos bem
definidos. Com este trabalho, pretende-se discutir os principais
modelos cldssicos de estudo QSAR, dar o histérico de seu
desenvolvimento e arrolar exemplos de aplicagdes.

IL. HISTORICO

O primeiro trabalho na drea de relagdes estrutura-atividade
de que se tem noticia deve-se a Crum-Brown e Fraser!. Em
trabalho que data de 1868, eies descreveram o resultado obtido
apOs sucessivas inje¢des de derivados da morfina, estricnina e
atropina em cobaias. Com base na andlise desses resultados,
propuseram que a acdo fisioldgica, ¢, de determinada molécu-
Ia, era fungfo de sua constituicdo quimica, C, ou seja,

¢ =rO M

[

Segundo Tute”, “isto foi realmente imenso ato de fé, pois
naquele momento nenhum nidmero poderia ter sido atribuido
a quaisquer dos lados da Equacgdo (1), e eram conhecidas so-
mente as férmulas empiricas, certamente ndo as estruturas, de
seus derivados”, Em verdade, nem mesmo hoje conseguimos
aplicar a Eq. (1), ou seja, ainda ndo é possivel relacionar
matematicamente a estrutura quimica das substincias a ativi-
dade biolégica. O que se tem feito é relacionar o efeito de
pequenas variagdes da estrutura quimica as respectivas varia-
¢Oes na atividade biolégica.

Em 1893, Richet® propds que a toxicidade de alguns lco-
ois, éteres e cetonas era inversamente proporcional & sua solu-
bilidade em dgua. De acordo com Rekker?, “a importancia dessa
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descoberta ndo poderia ter sido completamente compreendida
antes de terem sido corretamente estabelecidas as relagdes en-
tre comportamento lipofilico e solubilidade; e, de fato, nds
temos de homenagear Richet por ter esclarecido a primeira
relacdo entre toxicidade e lipofilicidade”.

Na virada do século, Overton®’ e Meyer®, independentemente,
estudaram o efeito narcético de varios compostos ndo ionizados
e verificaram sua correlagdo com o coeficiente de partigdo
lipidio/dgua. Foi constatado que o efeito narcético era intensifi-
cado com o aumento do coeficiente de particdo cloroférmio/
dgua do farmaco testado. No entanto, a atividade biolégica nao
aumentava indefinidamente; quando o coeficiente de parti¢do
atingia certo patamar a atividade narcética ndo mais aumentava,
sofrendo, a partir dai, continuo decréscimo. A quebra dessa re-
lagdo linear foi interpretada como sendo ocasionada pelos com-
postos excessivamente soliveis em lipidios que, sendo pratica-
mente insoliveis em dgua, ndo conseguiriam atingir os tecidos-
alvo por ndo poderem se dissolver no meio aquoso responsivel
pelo seu transporte. Sobre Overton, afirma Rekker* que “pionei-
ra foi sua afirmagdo de que a narcose é devida a mudangas fisi-
cas efetuadas nos constituintes lipidicos das células”.

Em 1939, Ferguson® estudou cuidadosamente o comporta-
mento de diversas propriedades (solubilidade em &gua, parti-
¢do, capilaridade e pressdio de vapor) em relagdo a atividade
toxica, ao longo de séries homoélogas e de séries correlatas de
compostos. Segundo Ferguson, nos casos em que a atividade
toxica é consequéncia de processo fisico, deve haver equilibrio
termodinimico entre a exobiofase, na qual sdo realizadas as
medidas da concentragdo do farmaco, e a biofase, local da agdo
primdria do fiormaco, em que se encontra o receptor farmaco-
légico e que ndo € accessivel as medidas experimentais. Nes-
ses casos, a forma adequada de avaliar a atividade téxica do
farmaco € através da medida do seu potencial quimico. Como
nessas situagdes existe equilibrio quimico entre a biofase e a
exobiofase, o potencial quimico nestes dois ambientes deve ser
o mesmo. Portanto, efetuando-se a medida do potencial quimi-
co na fase externa, na realidade estaremos determinando o
potencial quimico no local de agio do composto!®!!,

Em 1937/1940, Hammett'>'? verificou que as constantes de
equilibrio da ionizacdo de 4cidos benzdicos meta e para subs-
tituidos (kx) e do dcido benzdico nio-substituido (ky) estavam
relacionadas pela Eq. (2),

log(kx ;s ku) = po, (2)
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em que a constante ¢ mede o efeito eletronico do substituinte
X sobre o processo de ionizagdo e p é uma constante que in-
dica a susceptibilidade da reagdo ao efeito eletronico exercido
pelo substituinte X. A constante ¢ é caracteristica do substitu-
inte e independente da reagdo, enquanto que p € caracteristica
da reagdio e independente do substituinte. Hammett adotou a
reagdo de ionizagdo dos derivados do 4cido benzéico como
padrio, a qual atribuiu o valor de p = 1,00. Isto implicou no
valor de oy = 0,00 e, a partir dai, foi possivel a determinagio
do valor de ¢ para inimeros substituintes.
Reescrevendo a Eq. (2) na forma da Eq. (3),

log kx = po + log kn )

podemos notar que se construirmos um grafico de log kx em
fungiio dos valores de o, o resultado serd uma reta cuja decli-
vidade é igual a p e cujo intercepto é igual a atividade do
composto nio-substituido.

A equagdo de Hammett é exemplo de relagdo linear de
energia livre'*. Segundo Tute!’, “ela € preditiva no sentido
de que o conhecimento da constante ¢ possibilitard que se
faga a estimativa da reatividade de um composto cuja reativi-
dade é desconhecida. A equagfio de Hammett também pode
funcionar como ferramenta de classificacdo de certo tipo de
reagdio: se a equagdo é satisfeita podemos dizer que o efeito
eletrdnico do substituinte € importante para o mecanismo da
rea¢do”. Embora estejamos falando de reagdes quimicas no
sentido mais geral da expressdo, a constante de Hammett foi
e continua sendo amplamente utilizada em estudos de rela-
¢des estrutura-atividade, pois, nesse aspecto, a interagio
farmaco-receptor também é considerada como reagdo quimi-
ca, embora com aspectos bem particulares'®,

O trabalho de Hammett constituiu-se em grande avango pelo
fato de que, pela primeira vez, alguém se utilizou de constante
de substituinte para descrever uma propriedade estrutural. A
partir dai muitas outras propriedades estruturais seriam descri-
tas em termos de constante de substituinte!7!¥,

Em 1956, Bruice e colaboradores® estudaram a atividade
tireoidomimética de uma série de 47 andlogos da tiroxina (I).

Y

(I

Para racionalizar as relagdes estrutura-atividade, eles for-
mularam a Eq. (4),

log AB = kZf + c, 1G]

em que AB ¢ a atividade biolégica medida em porcentagem de
atividade tireoidomimética, f representa o conjunto de constan-
tes de substituintes dos grupos X, Y e OR’, Eq. (5), e k e ¢ sfo
constantes de ajuste.

Zf = fX + fy + fOR' (5)

As constantes representadas por f denotam contribui¢tes
intrinsecas dos diversos substituintes para a atividade biolégi-
ca global. Cada valor de f traz embutido em si contribui¢des
de diversas origens. Assim, os autores foram capazes de iden-
tificar duas contribui¢des de f nas correlagGes obtidas: a con-
tribui¢do do substituinte para o momento dipolar total e a ca-
pacidade doadora ou receptora de elétrons. Fato curioso ¢ a
origem das constantes f. Ndo foram fornecidos os detalhes
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mateméticos de sua determinagdo. Bruice e colaboradores®

revelaram apenas que se tratam de pardmetros totalmente
empiricos e que foram selecionados de forma similar a cons-
tante ¢ de Hammett. E louvdvel que os autores tenham sido
capazes de interpretar as contribui¢des individuais das constan-
tes de substituintes em termos de propriedades fisico-quimicas.
Eles concluiram que quando os grupos X, Y ¢ OR’ sao recep-
tores de elétrons, ocorre diminuicdo da atividade bioldgica,
enquanto que esta € intensificada na medida em que os grupos
X e Y sdo capazes de formar pontes de hidrogénio. Também
foi sugerida a possivel influéncia do pKa a partir do compor-
tamento dos valores de f para o substituinte R. Um ponto rele-
vante € que este trabalho foi o primeiro a apresentar a utilizagio
da medida da atividade biolégica em escala logaritmica.

Entre 1960/1962, Zahradnik e colaboradores*'>* propuse-
ram a Eq. (6) com o objetivo de correlacionar a intensidade da
atividade biolGgica, em termos relativos, numa série homéloga
de compostos do tipo R-X, em que R é cadeia hidrocarbonica
alifdtica e X é grupo funcional.

log(ti/ Tg) = off (6)

O termo log(T; / Tg) corresponde 2 atividade bioldgica re-
lativa, no qual T; representa a eficdcia bioldgica, expressa em
termos de concentragdo molar do i-ésimo membro da série
homéloga, e 1 € a concentragio molar do homdlogo etila,
tomado como padrdo. A semelhanca guardada entre as Eqgs. (6)
e (2) resulta em propriedades similares entre as constantes o e
p e entre B e 0. Na Eq. (6), o caracteriza a sensibilidade do
sistema biolégico e § é constante caracteristica do substituinte
R; note que, sendo a série homéloga, X permanece constante e
0 que varia é o comprimento da cadeia R. A constante B &
independente tanto do grupo funcional X quanto do sistema
biol6gico utilizado. Zahradnik construiu uma escala para os
valores de B a partir da ado¢do de R = Et como referéncia,
cujo valor arbitrédrio foi B = 0,00. O grupo quimico escolhido
como referencial foi X = OH, cuja constante o foi arbitraria-
mente feita igual a 1,00. Considerando o efeito téxico de alco-
ois em camundongos, avaliado em termos de LDsy , Zahradnik
pode gerar valores de B para 25 grupos alifaticos e valores de
o para 39 sistemas biolégicos diferentes. Segundo Hansch?, o
ajuste dos valores experimentais 2 Eq. (6) foi bom, especial-
mente “onde efeitos eletrdnicos e estéricos altamente especifi-
cos nio sdo criticos”. Hoje sabemos que B representa a varia-
¢do relativa de energia livre associada a transferéncia de molé-
culas da fase aquosa para a fase organica. Em outras palavras,
B mede a mesma propriedade da constante 7t de Hansch-Fujita!”
e, portanto, essas constantes estdo altamente correlacionadas.
A constante o indica a importdncia relativa desse efeito de
transferéncia de fase (Para o sistema biolégico estudado.

Em 1962, Hansen®® sugeriu a possibilidade de utilizagio da
equagdo de Hammett como base para a investigagdo da nature-
za das interagdes farmaco-receptor. Ele imaginou que, se mui-
tas substincias exercem sua agdo sobre biomacromoléculas, ou
seja, através de alguma forma de interagdo quimica entre
farmaco e receptor, deveria ser possivel adaptar a equacio de
Hammett para detectar tais intera¢des. Para comprovar essa
hipétese, foram utilizados dados sobre a inibi¢do do cresci-
mento de diversos microrganismos. Hansen supds que o meca-
nismo de inibicdo do crescimento se daria como resultado da
interagdo bimolecular entre o inibidor € uma das enzimas res-
ponsdveis pelo processo de crescimento celular, provocando
sua destruicdo. Portanto, a razfio de destruicdo da enzima (E)
pode ser representada por

dE/dt = k [E] [1] )]

em que k € a constante cinética, [E] e [I] sdo as concentracdes
molares da enzima e da substincia inibidora, respectivamente.
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Trabalhando-se com a mesma concentragdo enzimética, fo-
ram determinadas as concentra¢des de diferentes inibidores
capazes de produzir a mesma razdo de destrui¢do enzimdtica.
Isto equivale a fazer dE/dt constante e permite efetuar o se-
guinte rearranjo na Eq. (7):

log k + log[I] = log(dE/dt) - log[E] ®

Substituindo na Eq. (8) o valor de log k da Eq. (3), obtemos

log[lll=po+a 9
em que
a = log ky + log[E] -log (dE/dt) (10)

A Eq. (9) ficou conhecida como equagdo biolégica de
Hammett, devido A semelhanga guardada com a Eq. (3). O
préprio autor®® reconheceu que dificilmente se encontraria um
conjunto de substincias, com substituintes bem variados, que
pudessem ser descritos pela Eq. (9). Isto se deve as diversas
suposicdes simplificadoras envolvidas em sua dedugdo!’. Em
primeiro lugar, nem toda interagdo enzima-inibidor obedece a
cinética de reacdo bimolecular. A influéncia do transporte do
inibidor através das biomembranas pode interferir na correla-
cdo entre ¢ e a atividade biolégica. Presumiu-se que os subs-
tituintes presentes nas moléculas do inibidor exercem sua agéo
exclusivamente através de efeito eletronico e este nem sempre
pode ser o caso. Também se presumiu que apenas uma enzima
¢é afetada por todo o grupo de substdncias testadas e isto pode
ndo ocorrer ao longo da série de inibidores. Por iltimo, foram
ignoradas as contribui¢gdes devidas as varia¢Ges de entropia
relativas as diferentes orientagdes do inibidor na superficie da
enzima'S. Com todas essas limitagdes, nem mesmo Hansen
esperou obter bom ajustamento dos resultados experimentais &
sua teoria. No entanto, a abordagem de Hansen marcou impor-
tante estdgio no estudo das relagdes estrutura-atividade.

O ano de 1964 assinalou o desenvolvimento do estudo das
relacGes estrutura-atividade. Naquele ano surgiram os princi-
pais modelos cldssicos de estudo QSAR. Vamos analisar cada
um deles com algum pormenor. Sobre o histérico do desenvol-
vimento dos modelos utilizados em QSAR, podem ser consul-
tados alguns artigos de revisio*!>?7,

III. MODELO DE FREE-WILSON

O modelo de Free ¢ Wilson®® é baseado na hipétese de que,
numa série de compostos que diferem entre si pela presenca de
substituintes em certas posi¢des da molécula, a contribuigdo
dos substituintes para a atividade bioldgica ¢é aditiva e depende
somente do tipo e da posicdo do substituinte. O modelo de
Free-Wilson pode ser expresso pela Eq. (11)

logAB; = Yaj Xjx+ 1 an

em que AB; é a atividade bioldgica do i-ésimo composto e
ajx € a contribui¢do para a atividade biolégica do substituin-
te Xk, em cada posi¢do j. Xk possui valor igual a 1 se o
substituinte Xy estd presente na posi¢do j, caso contrdrio
terd valor igual a zero.

A versdo original do modelo de Free-Wilson®®, também
conhecida como modelo cldssico de Free-Wilson, traz em seu
bojo problemas matemdticos que muito limitaram sua aplica-
¢do. Vamos supor que o conjunto-teste possua n compostos,
que difiram entre si pela presenga, em certas posi¢cdes, de m
grupos substituintes. Isso resultard no aparecimento de n equa-
¢bes a m incégnitas mais o termo constante {1, a média global
dos valores da atividade biolégica. No entanto este sistema de
equacdes ndo pode ser resolvido devido & dependéncia linear
presente. Uma vez que p € a média de todos os valores da
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atividade biolégica (Eq. (12)), a soma de todas as contribui-
¢bes grupais aj precisa ser zero®,

u=§ZIogABi (12)

Assim, Free ¢ Wilson definiram equacgées de simetria, para
cada posi¢do de substituicdo, baseados na suposicdo arbitra-
ria de que a soma das contribui¢des em cada posicéo de subs-
tituicdo € zero.

2 apXx=0 13)
j
(para cada valor de j, ou seja, cada posiciio de substitui¢do)

Isto torna possivel a resolucfio do sistema de equagdes, as
custas de algum trabalho manual.

O processo de cdlculo envolvido no modelo de Free-Wilson
pode ser melhor compreendido através de um exemplo?32, A
tabela 1 mostra a estrutura e a atividade antiadrenérgica de 22
derivados da N,N-dimetil-a-bromofenetilamina®®. A parte cen-
tral da tabela 1 mostra a matriz estrutural dos compostos utili-
zados. Os espagos em branco representam zeros, que foram
omitidos para maior clareza. Podemos notar que o nimero !
corresponde a presenga de um dado substituinte na posi¢do
meta ou para do composto-base.

A matriz estrutural da tabela 1 corresponde a um sistema de
22 equagdes a 12 incdgnitas, mais o termo constante, |l = 8,696,
que é a média global dos valores da atividade biolégica. Esse
sistema ndo pode ser resolvido devido a dependéncia linear
presente. A dependéncia linear tem origem no fato de que, em
cada linha da matriz estrutural, a soma de Xjx em meta € para
é sempre 1, ou seja, em cada composto hd sempre um e so-
mente um substituinte em cada uma das posi¢des meta ¢ para®.

Chegamos ao ponto em que, segundo Free e Wilson, hd
necessidade da introduc@o de equagdes de simetria na forma da
Eq. (13). No caso da tabela 1, as equagdes de simetria serdo:

posicdo meta:
6aH+ap+4aC|+5aB,+a|+5aMc=0 (14)

posi¢do para:
6ay+4ap+4ag+4ag+a+3am.=0 (15)

Observe que os coeficientes de ax nas Eqgs. (14) e (15) cor-
respondem 2 soma dos valores de Xjx que aparecem na dltima
linha da tabela 1. Utilizando-se as Egs. (14) e (15), podemos
representar cada um dos coeficientes ay em fung@o dos demais.
Representando ay, obtemos

posicdo meta:
ay = - 1/6 ag - 2/3 agy - 5/6 ag; - 1/6 aj - 5/6 amc (16)

posi¢do para:
ayg = - 2/3 ap - 2/3 ac| - 2/3 age - 1/6 ar - 1/2 aAMe (17)

Podemos agora construir a tabela 2 eliminando da tabela 1 as
colunas referentes a mera-H e para-H, e substituindo os zeros
das linhas em que aparece o substituinte H pelos coeficientes do
segundo membro das Eqs. (16) e (17). Procedendo dessa forma,
a soma dos valores de Xj torna-se zero, o que pode ser visto na
ultima linha da tabela 2. Os termos da matriz estrutural da tabe-
la 2 ndo mais apresentam dependéncia linear, que foi eliminada
pelo procedimento acima. Podemos agora construir um modelo
multidimensional linear através de regressdo linear miltipla, em
que a varidvel dependente € a atividade bioldgica, log (1/EDso),
e as varidveis independentes sdo os valores de X , presentes na
tabela 2. Fazendo isso, obtemos a Eq. (18).
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Tabela 1. Atividade antiadrenérgica das N,N-dimetil-o-bromofenetilaminas. Estrutura quimica, matriz estrutural e valores da
atividade biolégica? 2,

X
Y‘O‘CHCHzN(CH})z
br
an
Estrutura Substituintes meta X Substituintes para Y log (1/EDsg" )

No. X Y H F Cl Br 1 Me H F Cl Br I Me obs.
1 H F 1 1 8,16
2 H Cl 1 1 8,68
3 H Br 1 1 8,89
4 H I 1 1 9,25
5 H Me 1 1 9,30
6 F H 1 1 7,52
7 Cl H 1 1 8,16
8 Br H 1 1 8,30
9 1 H 1 1 8,40
10 Me H 1 1 8,46
11 Cl F 1 1 8,19
12 Br F 1 1 8,57
13 Me F 1 , 1 8,82
14 Cl Cl 1 _ 1 8,89
15 Br Cl 1 1 8,92
16 Me Cl 1 1 8,96
17 Cl Br 1 1 9,00
18 Br Br 1 1 9,35
19 Me Br 1 1 9,22
20 Me Me 1 1 9,30
21 Br Me 1 1 9,52
22 H H 1 1 7,46
% 6 1 4 5 1 5 6 4 4 4 1 3 191,32

* EDs, = dose eficaz para 50% da populagéo.

Tabela 2. Atividade antiadrenérgica das N,N-dimetil-a-bromofenetilaminas. Estrutura quimica, matriz estrutural e valores da
atividade bioldgica®!+*2,

Estrutura Substituintes meta X Substituintes para Y log (1/C)

No. X Y F Cl Br I Me F Cl Br I Me  obs. calc.? res.
1 H F -1/6  -2/3  -5/6 -1/6 -5/6 1 8,16 8,161 -0,001
2 H Cl -1/6 -2/3  -5/6 -1/6 -5/6 1 8,68 8,589 0,091
3 H Br -1/6 -2/3  -5/6 -1/6  -5/6 1 8,89 8,841 0,049
4 H I -1/6  -2/3  -5/6 -1/16 -5/6 1 9,25 9,250 0,000
5 H Me -1/6  -2/3  -5/6 -1/6 -5/6 1 9,30 9,077 0,223
6 F H 1 -2/3 =213 <213 -1/6 -112 152 7,520 0,000
7 Cl H 1 -2/3 -2/3 2,3 -1/6 -1/2 8,16 8,028 0,132
8 Br H 1 -2/3 -2/3 -2/3 -1/6 -1/2 8,30 8,255 0,045
9 I H 1 : -2/3 =213 =213 -1/6 -1/2 840 8,400 0,000
10 Me H 1 -2/3 -2/3 213 -1/6 -112 8,46 8,275 0,185
11 Ci F 1 1 8,19 8,368 -0,178
12 Br F | 1 8,57 8,595 -0,025
13 Me F 1 1 8,82 8,615 0,205
14 Cl1 Cl 1 1 8,89 8,796 0,094
15 Br Cl 1 1 8,92 9,023 -0,103
16 Me Cl 1 1 8,96 9,043  -0,083
17 Cl Br 1 1 9,00 9,048  -0,048
18 Br Br 1 1 9,35 9,275 0,075
19 Me Br 1 1 9,22 9,295 -0,075
20 Me Me 1 1 9,30 9,531 -0,231
21 Br Me 1 1 9,52 9,511 0,009
22 H H -1/6 213 -5/6 -1/6 -5/6 =213 =213 =213 -1/6 -1/2 7,46 7,821  -0,361
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ’

* Valores calculados através das Eqs. (19) e (21).
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log (1/EDsp) = - 0,553 (£0,45) m-F - 0,045 (+0,20) m-Cl +
0,182 (£0,17) m-Br + 0,327 (+0,45) m-I + 0,202 (£0,17) m-Me
- 0,283 (£0,20) p-F + 0,144 (20,20) p-Cl + 0,397 (£0,20) p-Br
+ 0,806 (£0,45) p-1 + 0,633 (£0,24) p-Me + 8,696 (30,09)

n=22 =099 s=0,1949 F=1699 (18)

Na Eq. (18) e nas demais equagdes oriundas da andlise de
regressdo linear, n é o nimero de objetos analisados, ou seja,
compostos, r é o coeficiente de correlagdo, s é o desvio padrdo
e F é o teste de significancia estatistica de Fischer**. Os niime-
ros entre parénteses correspondem sempre ao intervalo de con-
fiabilidade de 95% dos respectivos coeficientes.

Pode-se notar que algumas varidveis presentes na Eq. (18),
como por exemplo m-Cl, m-1 e p-Cl, apresentam coeficientes
cujos intervalos de confiabilidade incluem o valor zero. Isso
nio significa que essas varidveis tenham de ser eliminadas da
Eq. (18). Significa apenas que as varidveis m-Cl, m-1 ¢ p-Cl
apresentam coeficientes cujos valores ndo podem ser diferenci-
ados do valor do coeficiente do substituinte de referéncia, que
usualmente ¢ H. Caso o substituinte de referéncia seja muda-
do, alguns coeficientes que antes nido eram significativos po-
dem tornar-se significativos e vice-versa.

O termo constante da Eq. (18) é a média global dos valores
de log (1/EDsg) da tabela 1. H4 dois procedimentos para conhe-
cermos os valores de ay para meta-H e para-H. O primeiro é
substituir os valores de ay, obtidos pela Eq. (18), nas Egs. (16)
€ (17). Dessa forma, obtemos a ,,.y = -0,252 e a ,.y = -0,623. No
entanto, esse procedimento niio fornece o intervalo de confiabi-
lidade de ay. O segundo procedimento consiste em escolher dois
outros substituintes, que ndo meta-H e para-H, remové-los da
tabela 1, reconstruir as Egs. (16) e (17) em termos dos substitu-
intes escolhidos, substituir os novos valores de a, na tabela 1 e
fazer nova regressao linear mdltipla. Este procedimento fornece
a pu = -0,252 (£0,16) e a,y = -0,623 (30,17).

Pelo fato de o modelo de Free-Wilson considerar todas as
possiveis variagbes estruturais que ocorrem com os substituin-
tes presentes, exceto interacdes entre os préprios substituintes
(termos cruzados), o coeficiente de correlagio obtido através
da andlise de Free-Wilson representa o valor limite superior de
correlagdo que pode ser obtido utilizando-se modelo aditivo e
ndo-parabdlico, como por exemplo o modelo de Hansch em
sua versdo ndo-parabdlica (ver Eq. (21) adiame)m.

O modelo de Free-Wilson apresenta algumas limitagdes para
sua aplicagio'®?; (a) os compostos da série devem possuir a
mesma estrutura fundamental, caso contrario as diferencas de-
vem ser consideradas através de pardmetro extra; (b) no mini-
mo duas posigdes da molécula devem sofrer substitui¢do ao
longo da série para que seja possivel incluir mais compostos
do que varidveis; (c) os substituintes presentes em diferentes
posi¢des ndo devem interagir entre si , sob pena de tornar falso
o conceito de aditividade; (d) o modelo € incapaz de gerar
previsdes acerca da atividade biolégica de derivados que ndo
estejam incluidos na série inicial.

Por outro lado, o modelo de Free-Wilson € ferramenta sim-
ples e eficaz, principalmente quando utilizado no estdgio inicial
do processo de otimizagdo estrutural. O modelo lida com o con-
ceito intuitivo de que cada substituinte acrescentado & estrutura
quimica-base contribui para a atividade biol6gica global com
uma fragdo que € caracteristica do préprio substituinte.

Nas primeiras aplica¢gdes do modelo de Free-Wilson surgi-
ram controvérsias a respeito da escala em que deveriam ser
apresentados os valores da atividade biolégica. Ndo havia cer-
teza se a melhor escala era a linear ou a escala logarftmica.
Hoje sabemos que o conceito de aditividade sé ¢ verdadeiro
quando utilizamos a escala logaritmica de atividade bioldgica.
Além disso, como o modelo utiliza a regressdo linear miltipla
para determinar a contribuicfio de cada substituinte, é necessa-
rio que os erros presentes nas medidas dos valores da atividade
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bioldgica apresentem distribuigdo normal. Somente a escala
logaritmica apresenta distribui¢do aproximadamente normal
desses erros, 0 que ndo ocorre na escala linear?’. Por ultimo,
pode ser demonstrado que somente a escala logaritmica de ati-
vidade biolégica ¢ parametro linearmente relacionado com a
energia livre™.

IV. MODELO DE FUJITA-BAN

O modelo de Fujita-Ban®® consiste, na verdade, na modifi-
cacdo do modelo de Free-Wilson de forma a simplificd-lo.
Fujita e Ban interpretaram [t como sendo o valor calculado da
atividade bioldgica do composto ndo-substituido, que chamare-
mos Uy. Além disso, relacionaram todas as contribuicdes
grupais ao hidrogénio, na mesma posi¢io de substituigdo. Isso
eliminou a necessidade das equagdes de simetria e simplificou
o processo de cédlculo. A equagdo modificada passou a ser

logABj = ijkak + Hy (19)

em que bjy é a contribui¢do para a atividade biolégica do subs-
tituinte Xy na posic¢do j, tomada em relagio ao hidrogénio e py
é o valor calculado da atividade biolégica para o composto
ndo-substituido (R-H).

Para aplicar o modelo de Fujita-Ban aos dados da tabela 1
basta eliminar as colunas referentes a meta-H e para-H e em
seguida proceder a regressdo linear multipla diretamente. Ob-
temos assim a Eq. (20).

log (1/C) = - 0,301 (£0,50) m-F - 0,207 (£0,29) m-Cl + 0,434
(#0,27) m-Br + 0,579 (£0,50) m-1 + 0,454 (£0,27) m-Me +
0,340 (£0,30) p-F + 0,768 (20,30) p-Cl + 1,020 (£0,30) p-Br +
1,429 (£0,50) p-1 + 1,256 (+0,33) p-Me + 7,821 (%0,27)

n =22 r = 0,969 s = 0,194 = 16,99 (20)

Naturalmente os valores de bjx modificaram-se em relagdo a
aj,, porém a qualidade estatistica da Eq. (20) € a mesma da Eq.
(18). O termo constante que aparece na Eq. (20) corresponde
ao valor calculado da atividade biolégica do composto ndo-
substituido, R-H, como pode ser conferido na tabela 2.

Como foi salientado por Kubinyi®’, “as relagdes entre a
modificagdo de Fujita-Ban e a andlise cldssica de Free-Wil-
son sdo tdo simples como a relagdo entre as escalas de tem-
peratura Celsius e Kelvin. Somente a escolha do ponto de
referéncia determina a magnitude dos valores”. Qutras pro-
priedades e limitagdes podem ser vistas em excelentes artigos
de revisao??,

Diversos exemplos de aplicagdo dos modelos de Free-Wil-
son e Fujita-Ban em quimica medicinal podem ser encontrados
na literatura. Podemos citar os seguintes: atividade antibacteri-
ana?®¥¥  atividade anti-inflamatéria®®, atividade antimaldri-

ca®'*¥? atividade antitumoral®*, atividade antivirética®, ativi-

dade hipoglicémica*® e atividade tireoidomimética®.

Antes de abordar o modelo de Hansch-Fujita, é interessante
relatar o modelo proposto por Bocek ¢ Kopecky‘”"‘x. Este é um
modelo que pode ser considerado semelhante ao de Free- Wil-
son’®, diferindo apenas pela inclusido de termos cruzados do
tipo exey. O termo exey € utilizado para detectar possiveis
interagdes entre os substituintes X e Y localizados em posigdes
de substituigdo préximas. Embora o modelo Bocek-Kopecky
seja bastante citado em artigos de revisdo, ndo hd muita utili-
dade prética para ele, uma vez que seu uso implica na manipu-
lagdo de grande nimero de varidveis™'.

V. MODELO DE HANSCH-FUJITA

O modelo de Hansch-Fujita® para o estudo das relagdes
entre estrutura quimica e atividade biolégica é o modelo clés-
sico mais utilizado e difundido. Este modelo se aplica ao estu-
do de séries de compostos que possuem estruturas quimicas
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semelhantes, porém diferindo entre si por um ou mais grupos
substituintes em posi¢des definidas. Segundo Hansch, a ativi-
dade biolégica observada € o resultado da contribuigdo de di-
versos fatores, que se comportam de maneira independente.
Desde o instante da introdugdo do firmaco no corpo de um
individuo até o aparecimento do efeito farmacolégico, ocorrem
vérios fendmenos. As moléculas do firmaco devem ser absor-
vidas, transportadas através de indmeras barreiras constituidas
por biomembranas, muitas vezes sdo conjugadas a proteinas,
desconjugadas, solvatadas e dessolvatadas, até que finaimente
possam interagir com o receptor. A partir daf, certas proprieda-
des moleculares intrinsecas do fdrmaco e do receptor irdo de-
terminar a natureza das interagdes que irdo ocorrer entre os
dois. O modelo de Hansch-Fujita tenta caracterizar e isolar as
contribui¢des de cada um dos fatores fisico-quimicos responsa-
veis pela atuagdo farmacolégica do farmaco.

Os fatores fisico-quimicos que governam o transporte e as
interagdes do farmaco com o sftio receptor sdo normalmente
classificados em componentes lipofilicos, eletronicos e estéri-
cos. Cada contribui¢dio é representada por uma constante de
substituinte e a atividade biolégica do conjunto de compostos
é ajustada ao modelo linear multidimensional do tipo

log (1/C) =alogP+bo+cE;+d 2n

em que a dependéncia da atividade biol6gica em relagdo 2 li-
pofilicidade ¢ linear™; ou do tipo

log (1/C) = -a (log P)> +blogP+co+dEs+e (22)

em que a dependéncia da atividade biol6gica em relagdo 2 li-
pofilicidade obedece ao modelo parabdlico ou quadritico®*2,
Nas Egs. (21) e (22), P € o coeficiente de partlsao 1- octanol/
dgua, ¢ é a constante eletrénica de Hammett'>'3, E; é a cons-
tante estérica de Taft'®”* ¢ C ¢ a concentragdo molar do com-
posto que produz resposta biol6gica padrdo (ICsg, EDsp, LDso,
etc.). As constantes a, b, ¢, d e e sdo os coeficientes obtidos
pela andlise de regressio linear multipla. Além dos parametros
citados cima, muitos outros ji foram descritos e utilizados.
Entre esses, incluem-se: pardmetro lipofilico m'73462
refratividade molar (RM)!6-58:00.61.63-66 cqpstantes derivadas de
0' (0'+, o o, etc.) 63676 constantes eletrdnicas de Swain e

ton, que descrevem efeitos de campo e ressonincia (F e
961 66.70,71 72,73 74,75

, pKa’#’’, entropia’'", etc. Algumas discussdes
sobre 0 uso de parametros fisico-quimicos em QSAR®7677 bem
7882 eletrd-

como art1§os que tratam de parametros lipofilicos
nicos' e estéricos®™¥7 estdo disponiveis na literatura.

As Egs. (21) e (22) sdo ditas relagdes lineares de energia
livre, pois os pardmetros que aparecem no segundo membro
dessas equagdes sdo constantes que estfio relacionadas a algum

estado de equilibrio quimico particular: log P, equilibrio de
particdo l-octanol/dgua; o, equilibrio de ionizagdo de 4cidos
benzéicos; Eq, equilibrio de esterificacdo de dcidos acetoacéti-
cos. Apesar de o modelo de Hansch-Fujita, em sua verséo ori-
ginal, ser uma relagdo linear de energia livre, isso ndo impediu
que parametros nio diretamente relacionados com energia livre
fossem incluidos nas correlagdes com a atividade bioldgica. E
o caso do uso das constantes estéricas de Vcrloogﬁl 62,66,88- 92,
da polarizabilidade?®**, do volume molecular®#9929598

mento dipolar®'® dos angulos torsionais’7>101,102, da ener-
gia de orbitais de frontelra)2 100.103 " dag cargas atomlcas liqui-
das29698.100.101,104-106 " 40 tndices de reatividade derivados da
teoria dos orbitais de fronteira®*, da energia de rotagio inter-

a”2, do deslocamento de bandas espectrals“) do nimero de
atomos de carbono na cadeia do substituinte!’?, do raio de van
der Waals®108.109  e¢c,

Em relacdo as Egs. (21) e (22), podemos dizer que os
modelos lineares sdo mais adequados quando a atividade
biolégica é medida in vitro, como por exemplo, numa rea-
¢d0 enzima-inibidor, ou em pegas anatdmicas simples e isola-
das, como pequenas extensdes de parede intestinal, fibras
musculares, artérias, etc. A dependéncia ndo-linear da ativi-
dade bioldgica em relacgdo a lipofilicidade é observada quan-
do trabalhamos com o animal-teste vivo ou com pecgas
anatOmicas mais complexas. As tabelas 3 e 4 mostram exem-
plos de estudos QSAR em que foram utilizados os modelos
lineares e parabdlicos, respectivamente.

No caso de sistemas bioldgicos complexos, relagdes lineares
entre lipofilicidade e atividade biol6gica somente sdo aplicd-
veis quando o conjunto de moléculas testadas possui extensdo
limitada de lipofilicidade. Se a lipofilicidade excede determi-
nado limite, serd observado decréscimo da atividade biolégi-
ca”?®!. As numerosas equagdes lineares obtidas para as rela-
¢Oes atividade-lipofilicidade ndo sdo argumentos contra essa
afirmacdo: elas apenas indicam que aquele valor limite encon-
tra-se além da extensdo de lipofilicidade incluidas nessas and-
lises. Se ndo houver a lipofilicidade 6tima em cada uma das
séries, os compostos poderdo apresentar atividade blologlca
infinita, caso sua lipofilicidade seja suficientemente grande’.

De forma geral, a dependéncia da atividade biol6gica em
relagdo a lipofilicidade pode ser representada pelo grifico da
figura 1. O conjunto de pontos nas regides A e C podem ser
muito bem representados por modelos lineares, enquanto que
os pontos na regiio B podem ser bem representados por mode-
lo ndo-linear, como o parabédlico. Quando tentamos ajustar o
modelo parabélico a todo o conjunto de pontos no gréifico da
figura 1, estamos representando bem a regifio B e mal as regides
A e C, pois ambos os lados da pardbola sdo linhas curvas. Para
corrigir essa ligeira inadequag¢io do modelo parabélico,

Tabela 3. Exemplos de dependéncia linear da atividade biolégica em relagio i lipofilicidade™.
log (1/C)=alogP+b?
Tipo de Atividade Compostos a b n r s
MIC, nervo cidtico de rd ROH 1,050 (0,10) 0,258 (0,21) 8 0,995 0,142
Hemélise no cio RNH;.HCI 0,953 (0,32) 1,625 (0,46) 5 0,984 0,318
Hem©lise no homem ROSO;5 Na* 1,073 (0,27) 1,912 (0,42) 4 0,997 0,139
Conversio do citocromo P-450
a P-420, figado de coelho Anilinas 0,666 (0,14) 0,338 (0,19) 7 0,984 0,079
MIC, B. subtilis Fenil metacrilatos 0,617 (0,11) 1,530 (0,45) 10 0,976 0,204
MED, hipnose em camundongo Uréias 0,546 (0,09) 2,418 (0,12) 23 0,943 0,116
Desnaturagéo, DNA do fago T4 Amidas 0,412 (0,06) 0,451 (0,06) 5 0,997 0,037
Isy, reacdo de Hill, cloroplasto Carbamatos 0,850 (0,32) 0,540 (0,98) 9 0,919 0,213

?a, b = coeficientes de ajuste; n = nimero de compostos analisados; r = coeficiente de correlagéo;
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s = desvio padrio; os niimeros
entre parénteses siio os intervalos de 95% de confiabilidade dos respectivos coeficientes de ajuste; MIC = concentracdo inibitoria
minima; MED = dose efetiva minima; Iso = concentra¢gdo molar que produz 50% de inibigdo.
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Tabela 4. Exemplos de aplicagdo do modelo parabélico a sistemas em que ocorre dependéncia ndo-linear da atividade bioldgica

em relagdo 2 lipofilicidade™,

log (1/C) = a (log P> +blog P + ¢ ®

Tipo de Atividade Compostos a b c n r s
MKC, D. pneumoniae RCHBrCOO" -0,20 (0,12) 1,21 (0,71) 2,88 (0,92) 0,893 0,596
MHC, hemécia de pombo o-Monoglicerideos -0,24 (0,04) 1,98 (0,37) 0,17 (0,72) 0,989 0,107
Isp, mitocOndria do
figado de rato Alquilguanidinas -0,09 (0,05) 0,27 (0,18) 2,77 (0,21) 10° 0,989 0,180
MKC, S. typhosa RN*Me; -0,17 (0,10) 0,89 (0,24) 2,84 (0,53) 7 0,986 0,305
MIC, S. aureus C¢HsCH,N*RMe; -0,21 (0,04) 0,90 (0,14) 4,80 (0,14) 12 0979 0,158
MIC, M. tuberculosis Aminopiridinas
¢ anilinas -0.57 (0.14) 2.73 (0.70)  2.22 (0.75) 20 0.898 0.474
LDsy, camundongo Eteres -0.29 (0.18) 1.12 (0.44) 1.85 (0.23) 25 0.864 0.208
Inibicdo de crescimento, 5-Alquil-8-OH-
A. niger quinolinas -0,13 (0,03) 1,20 (0,31) -1,84 (0,64) 11 0,955 0,106

* AbreviagGes iguais as da Tab. 3, mais ¢ = coeficiente de ajuste; MKC = concentragdo mortal minima; MHC = concentragio
minima para hemdlise; LDsy = dose letal para 50% da populagdo.

® Foi excluido o derivado isopropil da Tabela I1I-12 da referéncia 52, para efeito de comparago com as equagdes bilineares da Tab. 5.

Atividade Biologica
]
°
-]
°

Lipofilicidade
Figura 1. Dependéncia ndo-linear da atividade biologica em relagdo
a lipofilicidade. As regides A e C, isoladumente,podem ser muito bem
representadas por modelos lineares. O modelo bilinear em geral é
superior ao modelo parabdlico na representag¢do do conjunto total de
pontos das regides A, B e C.

Kubinyi!'®
Eq. (23),

log (1/C)=alogP-blogBP+1)+¢c

propds o modelo bilinear, que é representado na

(23)

em que a, b, ¢, e B sdo constantes de ajuste. Quando represen-
tada graficamente, a Eq. (23) apresenta as regies ascendente ¢
descendente lineares (regides A e C) e o dpice redondo (regido
B). Assim, o modelo bilinear ¢ geralmente superior ao modelo
parabélico na representagio da dependéncia nio-linear da ati-
vidade biolégica em relagdo a lipofilicidade. Exemplos de re-
lagdes bilineares sdo apresentados na tabela 5. Compare a qua-
lidade de ajuste das equagdes bilineares da tabela 5 com as
equagdes parabdlicas da tabela 4.

As Eqgs. (21) e (22) tém origem empirica. No entanto,
Hansch prop6s um modelo, chamado ramdom walk (caminha-
da aleatéria)®, que foi capaz de justificar a estrutura dessas
equacdes. O modelo bilinear é matematicamente mais rigoro-
so ¢ baseia-se na hipétese multicompartimental'!®,

Tabela 5. Exemplos de aplicacdo do modelo bilinear a sistemas em que ocorre dependéncia ndo-linear da atividade biolégica em
relagio 2 lipofilicidade™2.

log (1/C)=alogP+blog(BP+ 1) +c?

Tipo de Atividade Compostos a b c log B n r s
MKC, D. preumoniae RCHBrCOO" 0,79 (0,62) 1,96 (1,22) 2,77 (0,91) -3,60 8 0,934 0,530
MHC, hemdcias
de pombo o-Monoglicerideos 0,83 (0,14) 1,65 (0,15) 1,52 (0,35) -4,10 8 0,998 0,049
Isp, mitocOndria
do figado de rato Alquilguanidinas 0,83 (0,11) 0,93 (0,43) 3,50 (0,34) 0,59 10 0,997 0,103
MKC, S. typhosa RN*Me; 1,00 (0,23) 1,79 (1,14) 2,51 (0,33) -2,31 7 0,977 0,169
MIC, S. aureus CgHsCH;N*RMe; 1,05 (0,19) 1,51 (0,19) 4,76 (0,12) -1,44 12 0,993 0,100
MIC, M. tuberculosis Aminopiridinas
e anilinas 2,16 (0,50) 3,62 (0,81) 2,27 (0,66) -2,05 20 0,922 0431
LDs, rato Eteres 2,64 (1,28) 2,51 (1,46) 2,50 (0,29) -0,08 25 0,875 0,205
Inibigdo de crescimento,  5-Alquil-8-OH-
A. niger quinolinas 0,38 (0,11) 0,93 (0,24) -0,60 (0,36) -5,13 11 0,977 0,082

“Abreviagbes iguais as da Tab. 4, mais ¢ = coeficiente de ajuste; B = termo bilinear de ajuste.
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Existem diversas hipdteses que tentam explicar a dependén-
cia ndo linear entre a atividade bioldgica e a lipofilicida-
de!®337 E possivel que todas elas contribuam em maior ou
menor extensdo para esse tipo de comportamento. A hipdtese
que mais deve contribuir, porém, esta relacionada a dependén-
cia da solubilidade aquosa na lipofilicidade; se para congéne-
res lipofilicos a solubilidade em 4gua diminui mais rdpido do
que aumenta a atividade, ird ocorrer quebra repentina na rela-
cdo linear entre a atividade bioldgica e a lipofilicidade. Isto
acontece no instante em que a solubilidade do formaco na fase
aquosa for tdo pequena que ele ndo mais serd capaz de caminhar
através das sucessivas barreiras do organismo, constituidas
alternadamente por meios aquosos e lipofilicos. Nesse ponto, o
farmaco ficard completamente retido nas primeiras barreiras
lipofilicas e néio poderd chegar ao local primério de sua agdo”.

Existem trés hipéteses que regem a andlise correlacional de
Hansch-Fujita'®!!!: (a) as propriedades moleculares relaciona-
das com a atividade biolégica podem ser separadas e quantifica-
das. Essas propriedades moleculares, por hip6tese, sdo represen-
tdveis por pardmetros fisico-quimicos experimentais ou calcula-
dos; (b) a atividade biolégica de interesse pode ser medida quan-
titativamente. Estd implicito que todos os compostos estudados
possuem o mesmo mecanismo de acdo, o que pode ser eviden-
ciado pelo grau de paralelismo das curvas dose-resposta de cada
um dos compostos; (c) a relagdo entre a estrutura quimica, re-
presentada pelos pardmetros fisico-quimicos, e a atividade bio-
légica pode ser descrita por equacdo matemdtica simples.

Essas hipéteses sdo mais realisticas quando o conjunto de
compostos possuir as seguintes caracteristicas'®: (a) os com-
postos devem ser andlogos estruturais que agem pelo mesmo
mecanismo de agéo; (b) deve haver disponibilidade de pardme-
tros fisico-quimicos confidveis para todos os compostos; (c) o
conjunto-teste deve ser grande o bastante para que os métodos
estatisticos sejam aplicdveis; (d) a varidncia da atividade bio-
l6gica no conjunto-teste deve ser aprecidvel, usualmente maior
do que duas unidades de log (1/C); (e) os parametros fisico-
quimicos devem possuir aprecidvel variagdo ao longo do con-
junto de compostos, mas a colinearidade entre os pardmetros
precisa ser evitada''Z.

O modelo de Hansch-Fujita apresenta diversos pontos fortes
e também alguns pontos fracos!®: (a) a caracteristica mais im-
portante desse modelo é que ele ¢ baseado na suposi¢io de que
as interagdes que ocorrem entre duas moléculas pequenas sio
semelhantes as que ocorrem entre uma molécula pequena
(fdrmaco) e uma biomolécula (receptor). Como exemplo, pode-
se citar o uso do coeficiente de parti¢io 1-octanol/dgua como
forma de modelar o comportamento da molécula do farmaco
frente as estruturas lipofilicas encontradas no organismo e no
meio aquoso cincundante. Uma consequéncia direta da suposi-
¢do acima é que podemos utilizar dados extraidos a partir de
modelos simples para prever o comportamento de sistemas bi-
ologicos complexos. Além disso, o modelo proporciona algu-
ma compreensdo sobre o comportamento quimico do farmaco
no sistema bioldgico; (b) o modelo permite a elaboragdo de
previsdes quantitativas cujos intervalos de confianga sdo esta-
tisticamente definidos; (c) € relativamente simples de usar e
barato; (d) ao contrdrio do modelo de Free-Wilson, o modelo
de Hansch-Fujita permite fazer previsdes da atividade bioldgi-
ca de compostos nio incluidos na série inicial.

Entretanto, o modelo de Hansch-Fujita apresenta algumas
]imitag(“)esm: (a) devem haver parametros fisico-quimicos dis-
poniveis para todos os substituintes da série. Muitas vezes um
composto precisa ser eliminado da série porque um de seus
pardmetros nio foi localizado (valores de diversos parimetros
fisico-quimicos para muitos grupos substituintes podem ser
obtidos na literatura''*!'®) ou nio pode ser adequadamente
avaliado; (b) é necessério incluir ndmero relativamente eleva-
do de compostos a fim de que se possa obter equagdes
confidveis e que todos os possiveis preditores sejam testados.
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A regra geral é que deve haver cerca de cinco compostos para
cada varidvel incluida no modelo a fim de evitar a correlacdo
por coincidéncia (chance correlation)''*!''?; (c) a aplicagdo da
abordagem extratermodinidmica requer algum conhecimento
estatistico, campo em que os quimicos medicinais nem sempre
se sentem & vontade; (d) a mais séria limitacdo da abordagem
extratermodindmica é que os modelos construidos a partir das
interacdes entre moléculas pequenas sdo imperteitos para o
sistema biolégico. Alguns bons artigos introdutérios 2 aborda-
gem extratermodindmica'?®' e de revisdo'>?, bem como li-
vros!6123126 egi30 disponiveis.

Como exemplo da aplicagdo do modelo de Hansch-Fujita,
vamos considerar a pesquisa de derivados triazinicos com ati-
vidade anticincer. Hansch e colaboradores® estudaram a ativi-
dade anticincer de 64 derivados da 1-(X-fenil)-3-R-3-metil-
triazina, (III),

am

em que X e R representam grupos quimicos variados. A Eq.
(24) melhor representou a atividade de 61 compostos do gru-
po original.

log (1/Cp) = 0,100 (£0,08) log P - 0,042 (£0,02) (log P)* -
0,312(x0,1NDX &* - 0,178(£0,08)MR2 6y + 0,391(x0,18)Eyr)+
4,124 (£0,27)

n=61 r=0836 s=0,191 F=2552 log Psjime = 1,18 (24)

Na Eq. (24), Cj40 € a concentragdo molar capaz de produzir
T/C = 140, em que T é o tempo de vida de animais-teste ino-
culados com células leucémicas e tratados com o fiarmaco, e C
é o tempo de vida de animais-teste, usados como controle,
inoculados com células leucémicas e que ndo receberam o
farmaco. 3, ¢* é a soma das constantes ¢* dos substituintes X,
MR (26 € a soma das refratividades molares dos substituintes X
presentes nas posicdes orto do grupo fenil e Eyg) € a constante
de Taft do grupo R.

A Eq. (24) e também outras equacdes obtidas a partir da
andlise de diferentes derivados triazfnicos®® confirmam que o
log P ideal desses compostos contra leucemia gira em torno de
1. Isso impede que se possa aumentar a atividade antileucémica
das triazinas por manipulacdo do pardmetro lipofilico. O sinal
negativo do coeficiente de MRy sugere que grupos grandes
ligados na posi¢@o orto do grupo fenil diminuem a atividade.

O sinal negativo do coeficiente de ¥ ¢* indica que grupos
X capazes de ceder elétrons via ressonincia aumentam a ativi-
dade. No entanto, a velocidade de hidrélise dos compostos
derivados de (III) é correlacionada com o efeito eletrdonico do
substituinte X, conforme foi demonstrado por Kolar e
Preussmann'?’, A Eq. (25) foi obtida por Hansch e colaborado-
res® com base nos dados de Kolar e Preussmann para a reacdo
X-C¢H4sN=NN(CHj3); + H,0 — X-C¢HsN,* + HN(CHj)s.

log (Kx/Kn) = -4,42 (+0,29) o - 0,016 (10,13)

n=14 r=0995 s5=0,171 (25)

Kx e Ky s@o as constantes de hidrdlise para os derivados de
(III) que apresentam anel aromético substituido € ndo-substitu-
ido, respectivamente. Uma vez que a velocidade de hidrélise é
enormemente intensificada pela presenca de grupos elétron-do-
adores, de acordo com o sinal negativo do coeficiente de o, é
praticamente impossivel ir além de 4-metoxi, cuja presenca em
(III) proporciona meia-vida de 12 minutos, no uso de grupos
elétron-doadores.
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Outro problema que deve ser atacado € a toxicidade dos
fdrmacos em estudo. Paralelamente 2 maximizac¢do da ativida-
de biolégica, deve-se minimizar a toxicidade. No presente
exemplo, Hansch e Hathewalylzx estudaram a toxicidade de 11
derivados de (III) e obtiveram a Eq. (26).

log(1/LDsy) = -0,0241 (+0,013) (logP)? -0,264 (30,16) a*
+ 3,490 (£0,12)

n=11 r=0913 s=0,110 F=20,06 (26)
LDsg € a concentragdo molar capaz de matar 50% da populagio-
teste. Comparando-se as Eqgs. (24) e (26), nota-se que 0 mesmo
efeito eletrdnico que intensifica a atividade também intensifica a
toxicidade dos derivados de (III). Hansch e colaboradores con-
clufram n#o ser possivel separar caracteristicas estruturais para a
atividade e toxicidade e desaconselharam futuros esforgos no
sentido de sintetizar novos derivados de (III).

No exemplo acima, embora a busca por firmacos mais efi-
cazes tenha sido frustrada, hd um aspecto muito importante
que deve ser ressaltado. O ndmero de possiveis combinacgdes
de compostos que podem ser sintetizados, variando-se X e R
em (III), pode facilmente chegar a casa dos milhdes. A sintese
aleatdria de derivados de (III) na busca de um exemplar que
apresentasse boa atividade e baixa toxicidade, certamente con-
sumiria anos de trabalho, muito dinheiro e, com muita possibi-
lidade, resultaria em malogro. No entanto, apds poucas deze-
nas de sinteses, o modelo de Hansch foi capaz de identificar a
inviabilidade dos derivados de (III) como fdrmacos no comba-
te a leucemia.

Existe farta literatura com aplica¢des do modelo de Hansch-
Fujita, Podemos citar alguns exemplos: interagﬁo hapteno-anti-
corpo'?, inibigdo da diidrofolato redutase'3*!*!, atividade anti-
inflamat6ria®, inibicio da uroquinase®, atividade anti-hiper-
tensiva’!, atividade citostdtica®®, inibi¢io da tiopurina metil-
transferase!32, atividade antitumoral’®!'?3, atividade anticancer®?
e inibigio da DNA polimerase®.

VI. ABORDAGEM MISTA

Hoje sabemos que o modelo de Free-Wilson ¢ o modelo
linear de Hansch-Fujita, Eq. (21), sdo teoricamente interrelaci-
onados e numericamente equivalentes?®'**, Também sabemos
que o modelo de Bocek-Kopecky é matematicamente equiva-
lente a0 modelo parabélico de Hansch-Fujita, Eq. (22)%3%13,
A partir do conhecimento dessas interrelagdes, Kubinyi®® de-
senvolveu o que chamou de abordagem mista, baseada nos
modelos de Free-Wilson e Hansch-Fujita. A abordagem mista
€ a combinacdo desses dois modelos e faz uso das vantagens
de cada um deles, ampliando a aplicabilidade das anélises de
Hansch-Fujita e Free-Wilson. Segundo Kubinyi®® existem duas
situagdes especiais em que o emprego da abordagem mista pode
ser especialmente favordvel. A primeira situacdo é quando
existe pequeno niimero de substituintes diferentes numa posi-
¢do definida da molécula, o que frequentemente torna impossi-
vel obter correlagdes significativas pela andlise de Hansch-
Fujita; ou no caso de equacbes de Hansch-Fujita, obtidas a
partir de contribui¢des de grupo oriundas da andlise de Free-
Wilson3**7 que incluem grande nimero de determinagGes uni-
térias (single points determination)”. Essas equagdes ndo sio
muito confidveis porque as contribui¢des de grupo derivadas
de grande nimero de compostos e contribui¢des de grupo in-
cluindo o erro experimental de um tnico composto possuem o
mesmo peso. A segunda aplicagdo da abordagem mista € o uso
de varidveis indicadoras (indicator variables ou dummy
variables) na andlise de Hansch-Fujita'*3, Varidveis indicado-
ras sdo varidveis especiais capazes de assumir apenas dois
valores diferentes: 0 e 1. O valor | indica a presencga de certo
evento, enquanto que o valor O indica sua auséncia. As vari-
dveis indicadoras sdo normalmente utilizadas para detectar
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propriedades estruturais especificas (impedimento estérico ou
mudangas conformacionais), interagdes especificas entre subs-
tituintes (pontes de hidrogénio) e para detectar todas as mu-
dangas nas contribui¢Ges polares, eletronicas e estéricas no caso
de um grupo X que € substituido por um grupo Y'¢, Hansch e
Yoshimoto'3 interpretaram a utilizagio de varidveis na andli-
se de Hansch-Fujita como sendo a “abordagem extratermodi-
nimica auxiliada pelo que é, as vezes, chamado de modelo de
Free-Wilson”. Eles definiram a abordagem de Free-Wilson
como ‘“relacionamento quantitativo entre estrutura e atividade
formulado em termos de varidveis indicadoras”. Segundo
Kubinyi*, o uso de certos tipos de varidveis indicadoras na
andlise de Hansch-Fujita € o resultado da aplicagdo da aborda-
gem mista.

Como exemplo da abordagem mista, podemos citar o traba-
lho de Martin e Lynn!*, em que foi estudada a atividade
antimicrobiana de lincomicinas N-alquil-substituidas, (IV), em
Sarcina lutea'™’.

1}1

N
CONHCHCH(Me)OH

R
2 H (o}
QH SMe
OH
av)

Na estrutura (IV), R; € um grupo metil (14 compostos) ou
etil (11 compostos) e R, é um substituinte alquil. O modelo
parabdlico descreveu muito bem a atividade dos derivados N-
Metil e N-Etil, de acordo com as Egs. (27) e (28), que foram
recalculadas a partir dos dados da tabela III da referéncia 136,
N-Me

log(1/C) = -0,274(x0.064)%” + 1,458(+0,29)% - 0,238(%0,31)
n=14 r=0961 s=0,155 F=06827 msimo = 2,66 27

N-Et
log(1/C) = -0,284(+0,073)n + 1,731(x0,40)% - 1,102 (+0,53)

n=11 r=0963 s=0,168 F=5175 %simo = 3,05 (28)

em que C é a concentragdo molar do composto. Logo verifi-
cou-se que os derivados frans apresentavam maior atividade
do que os derivados cis. Portanto, foi possivel descrever me-
lhor a atividade desses compostos criando-se uma varidvel
indicadora da configuracdo trans, T, cujo valor € 1 para os
derivados trans e 0 para os cis. As equacdes recalculadas sfo:
N-Me

log (1/C) = -0,263 (£0,049) n? + 1,402 (+0,23) & + 0,196 (20,14)
T- 0,282 (£0,24)

n=14 r=0981 s=0,117 F = 83,82 Taimo = 2,67 (29)

N-Et
log (1/C) = -0,271 (#0,056) n? + 1,642 (20,31) = + 0,216
(+0,18) T- 1,070 (+£0,41)

n=11 r=0983 s=0,124 F=6577 Tgime =303 (30)

Devido & semelhanga estrutural entre as Eqgs. (29) e (30), é
possivel combind-las introduzindo nova varidvel indicadora, Et,
cujo valor 1 assinala a presenca do grupo N-Etil e 0 a presenca
de N-Metil.
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log (1/C) = -0,242 (£0,043) n? + 1,388 (20,22) © + 0,232
(£0,14) T- 0,203 (+0,14) Et - 0,413 (£0,26)

n=25 r=0961 s=0,162 F=6030 Tsimo = 2,86 3D

Dessa forma, € possivel analisar, na mesma equagéo, com-
postos que apresentam caracteristicas estruturais diferentes.

Outros exemplos do uso de varidveis indicadoras em QSAR:
inibicdo do complemento®**, inibicdo da anidrase carboni-
cal®1% inibicdo da quimotripsina'¥®142, atividade antifdngi-
ca'®?, atividade antimalarica®, atividade antialérgica'** e inibi-

¢do da diidrofolato redutase’+!4%146,

VIL. CONSIDERAGOES FINAIS

Os modelos cldssicos de estudo QSAR foram concebidos
num momento histérico em que a visualizagdo do evento da
interagdo fdrmaco-receptor ndo era possivel. Na equagdo

Firmaco + Receptor = Atividade Bioldgica

somente eram conhecidos os termos Farmaco e Atividade Biolg-
gica. Ndo havia meios confidveis de concluir-se o que quer que
fosse a respeito da geometria molecular bioativa do fdrmaco e
também sobre a estrutura do receptor farmacolégico.

Com o surgimento de computadores de alta performance
para cdlculo numérico e visualizagdo gréfica, ocorreu verda-
deira revolugio na abordagem do problema de relagdes estru-
tura-atividade, o que hoje denominamos QSAR-3D. Hoje, pelo
menos no caso de enzimas, é possivel visualizar as intera¢des
que ocorrem entre os grupos quimicos da molécula do firmaco
e as diversas cadeias laterais dos aminodcidos que formam a
estrutura do receptor farmacolégico. O préprio Corwin Hansch
viu a confirmagdo da validade de seu modelo ante a imagem
grafica de um inibidor no sitio ativo de uma enzima: “ Vendo
a beleza da regido hidrofébica em vermelho na figura I deman-
dada pela equagdo 2 (presentes no corpo do artigo'?), apés
tantos anos imaginando qual o verdadeiro significado dos nos-
sos parametros QSAR no plano molecular, sentimos enorme
sensacdo de alivio”'%.
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