UNIVERSIDADE da MADEIRA

AVALIACAO DE COMPOSTOS COM
ACTIVIDADE INIBIDORA DA
GLICOPROTEINA-P

Dissertacao para obtencdo do Grau de Mestre em
Bioquimica Aplicada

Freddy Jonathan de Jesus Rodrigues

Orientador: Prof. Dr. Miguel Fernandes

Funchal
2009



UNIVERSIDADE da MADEIRA

AVALIACAO DE COMPOSTOS COM
ACTIVIDADE INIBIDORA DA
GLICOPROTEINA-P

Dissertacao para obtencdo do Grau de Mestre em
Bioquimica Aplicada

Freddy Jonathan de Jesus Rodrigues

Orientador: Prof. Dr. Miguel Fernandes

Funchal
2009






Agradecimentos

Agradecimentos

Ao longo da realizacdo do presente trabalho foram as diversas pessoas que
colaboraram na experiéncia profissional e nos conhecimentos adquiridos. Sem esta
colaboracdo a realizagdo deste trabalho seria irrealizavel, desta forma gostaria de
agradecer:

Departamentos de Quimica e Biologia:

Ao Prof. Dr. Miguel Fernandes, na qualidade de orientador pela oportunidade,
apoio, colaboracdo, incentivo, atencdo e total disponibilidade que culminou com a
realizacdo deste trabalho, assim como a contribuicdo cientifica na revisdo de todos 0s

manuscritos.

Ao Prof. Dr. Miguel Angelo de Carvalho, coordenador do curso de Mestrado
em Bioquimica Aplicada, pela organizacéo e coordenagdo do mestrado.

A Prof2 Dr.2 Paula Castilho, Presidente do Departamento de Quimica da
Universidade da Madeira, pelas condigdes disponibilizadas para a realizagdo deste
trabalho.

Aos colegas do Laboratdrio de Modelacdo Molecular da Madeira, por toda a

ajuda, amizade e apoio demonstrados durante a realizacao deste trabalho.

Institutos:
Ao Centro de Quimica da Madeira, através do coordenador Prof. Dr. Jodo

Rodrigues, pelas condicdes disponibilizadas para a realizacdo deste trabalho.

Familia:
Aos meus pais, Maria Ana Rodrigues, Manuel de Jesus e irmdos Diego
Rodrigues, Hélder Rodrigues, por toda a compreensdo, apoio, ajuda, incentivo e

alegria que sempre me concederam.



Agradecimentos

A uma das pessoas mais importantes da minha vida, Inés Sousa, por acreditar
em mim, por todo o amor, carinho, felicidade, apoio, incentivo e compreensao

demonstrada ao longo de todo este percurso até nos momentos mais dificeis.

Amigos:
Ao0s meus amigos a minha enorme gratiddo, Michael Caldeira, Rosa Perestrelo
e colegas/amigos da Banda Recreio Camponés entre outros, pela amizade,

divertimento, apoio e compreensao.



Resumo

Resumo

A resisténcia a mdaltiplos farmacos € um grande problema na terapia anti-
cancerigena, sendo a glicoproteina-P (P-gp) uma das responsaveis por esta resisténcia.
A realizagdo deste trabalho incidiu principalmente no desenvolvimento de modelos
matematicos/estatisticos e “quimicos”. Para 0s modelos matematicos/estatisticos
utilizamos métodos de Machine Learning como o Support Vector Machine (SVM) e o
Random Forest, (RF) em relacdo aos modelos quimicos utilizou-se farmacéforos. Os
meétodos acima mencionados foram aplicados a diversas proteinas P-gp, p53 e complexo
p53-MDM2, utilizando duas familias: as pifitrinas para a p53 e flavondides para P-gp e,
em menor medida, um grupo diversificado de moléculas de diversas familias quimicas.

Nos modelos obtidos pelo SVM quando aplicados a P-gp e a familia dos
flavonoides, obtivemos bons valores através do kernel Radial Basis Function (RBF),
com precisdo de conjunto de treino de 94% e especificidade de 96%. Quanto ao
conjunto de teste com previsdo de 70% e especificidade de 67%, sendo que 0 nimero de
falsos negativos foi 0 mais baixo comparativamente aos restantes kernels.

Aplicando o RF a familia dos flavondides verificou-se que o conjunto de treino
apresenta 86% de precisdo e uma especificidade de 90%, quanto ao conjunto de teste
obtivemos uma previsdo de 70% e uma especificidade de 60%, existindo a
particularidade de o nimero de falsos negativos ser o mais baixo. Repetindo o
procedimento anterior (RF) e utilizando um total de 63 descritores, os resultados
apresentaram valores inferiores obtendo-se para 0 conjunto de treino 79% de precisdo e
82% de especificidade. Aplicando 0 modelo ao conjunto de teste obteve-se 70% de
previsdo e 60% de especificidade. Comparando os dois métodos, escolhemos o método
SVM com o kernel RBF como modelo que nos garante os melhores resultados de
classificacdo. Aplicamos o método SVM a P-gp e a um conjunto de moléculas nao
flavondides que séo transportados pela P-gp, obteve-se bons valores atraves do kernel
RBF, com precisdo de conjunto de treino de 95% e especificidade de 93%. Quanto ao
conjunto de teste, obtivemos uma previsdo de 70% e uma especificidade de 69%,
existindo a particularidade de o nimero de falsos negativos ser 0 mais baixo.

Aplicou-se 0 método do farmacoforo a trés alvos, sendo estes, um conjunto de
inibidores flavondides e de substratos ndo flavondides para a P-gp, um grupo de

piftrinas para a p53 e um conjunto diversificado de estruturas para a ligacdo da p53-
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MDM2. Em cada um dos quatro modelos de farmacoforos obtidos identificou-se trés
caracteristicas, sendo que as caracteristicas referentes ao anel aroméatico e ao dador de
ligagbes de hidrogénio estdo presentes em todos os modelos obtidos. Realizando o
rastreio em diversas bases de dados utilizando os modelos, obtivemos hits com uma

grande diversidade estrutural.
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Abstract

The multidrug resistance is a huge problem in anticancer therapy and one of
main responsible for this resistance is P-glycoprotein. In this work we used
mathematical/statistical and chemical approaches. For the mathematical/statistical
models we used Machine Learning methods, such as Support Vector Machine and
Random Forest; for the chemical models we applied the pharmacophore method. The
methods were applied to different proteins such as, P-gp, p53 and p53-MDM2 complex
using two families of compounds: the pifithrin for the p53; the flavonoid for the P-gp;
and to a lesser extent a diverse group of molecules from different chemical families.

The obtained models from SVM when applied to P-gp and the flavonoid family
produced good results using the radial basis function kernel. The training set showed an
accuracy of 94% and specificity of 96%. Relatively to the test set, the accuracy was
70% and specificity 67%, and in this case we obtained a lower number of false
negatives than using others kernels. Applying the RF method to the flavonoid family
produced an accuracy of 86% and specificity of 90% for the training set, for the test set
we obtained an accuracy of 70% and specificity 60% and the number of false negatives
was the lowest. For the last procedure (RF) using a total of 63 molecular descriptors, the
results of accuracy and specificity were lower, 79% and 82%, respectively. The
application of the model to the test set gave 70% and 60% for accuracy and specificity,
respectively. Comparing the two methods, we chose the SVM method with the RBF
kernel as the model which provides the best results of classification. Applying the SVM
method to P-gp and a dataset of non-flavonoids molecules which are transported by P-
pg, we obtained good results using RBF kernel, the training set showed 95% of
accuracy and 93% of specificity. Relatively to the test set, the accuracy obtained was
70% and the specificity was 69%, the number of false negative was low.

The pharmacophore method was applied to the three targets under study, using
flavonoids inhibitors and non-flavonoid substrates for the P-gp, a group of pifithrins for
the p53 and a diverse set of structures for the p53-MDM2 complex. In each of the four
pharmacophore models obtained we identified three features, with the following
features: aromatic ring and hydrogen bond donor present in all obtained models.
Performing the virtual screening in diverse database using the pharmacophore models,

we obtained hits with high structural diversity.
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l. Introducdo

Cap. I - Introducéo

O cancro é uma doenga complexa que resulta de uma acumulacéo progressiva de
mutacdes genéticas e mudancas epigenéticas que diferenciam as células cancerigenas
das células normais. ™ Nos Gltimos 20 — 25 anos, com os avangos tecnoldgicos na
biologia molecular, verificou-se um aumento consideravel da identificagdo dos
processos moleculares envolvidos na tumorigénese. No entanto, todo o conhecimento
adquirido é insuficiente para assumir uma total compreensdo do mecanismo de
desenvolvimento do cancro. 1!

As células neoplasicas podem adquirir numerosas anomalias genéticas, onde
podemos incluir a aneuploidia, rearranjo cromossémico, deleccdes e rearranjo dos
genes. Estudos recentes, tém tambem destacado a importancia das alteracOes
epigenéticas de determinados genes, que resulta na desactivacdo das suas fungdes em
alguns tumores humanos. ™! O aparecimento do cancro pode ser originado por
anomalias de diferentes combinagdes de genes, que por sua vez, pode ser mutado,
sobre-expresso ou silenciado. ™ As mutag@es originam um comportamento anormal em
todas as células neoplasicas, como o crescimento desregulado, a falta de inibicéo,
instabilidade gendmica, e a propensdo para metastase. ™

Uma fraccdo significativa das mortes anuais devido ao cancro, tem tido como
principal factor, o insucesso da quimioterapia para parar e eliminar tumores. Esta
incapacidade deve-se principalmente a resisténcia, sendo esta uma propriedade que
pode estar relacionada com um tipo especifico de cancro ou podera ser adquirida com o
inicio da quimioterapia. %

A partir do final da década de 50, a resisténcia a quimioterapia foi investigada
utilizando modelos animais e culturas celulares, embora 0 mecanismo subjacente nédo ter
sido descoberto até & década de 70. @

Estudos realizados neste ambito, onde utilizaram células resistentes,
demonstraram que a acumulacdo de agentes anti-cancerigenos era baixa e também
sensivel a perturbacdo da funcdo da proteina celular. Por outro lado, a menor
acumulagdo de farmacos anti-cancerigenos poderia ser “induzida” pela exposi¢ao prévia
a agentes quimioterapeuticos.

No ano de 1976, verificou-se que o agente responsavel pela ineficacia dos

farmacos anti-cancerigenos em culturas resistentes de linhas celulares cancerigenas, era
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um transportador de membrana, designado como glicoproteina de permeabilidade (P-
ap). ' Prevenindo a acumulagéo suficiente dos farmacos anti-cancerigenos em células
cancerigenas, a P-gp pode conferir o fenotipo de resisténcia a maltiplos farmacos
(MDR). @ Os transportadores transmembranares estio envolvidos na absorcéo,
distribuicdo, excrecdo e toxicidade, bem como na farmacocinética e farmacodindmica
dos farmacos. !

Os transportadores membros da sub-familia MDR, integram a familia dos
transportadores ATP-binding cassette (ABC) e tém atraido muito interesse, uma vez
que, além do seu papel fisiolégico na proteccdo dos tecidos, expulsam uma grande
variedade de farmacos e assim, sdo responsaveis pela resisténcia a multiplos farmacos,
nos doentes cancerigenos. !

Dos transportadores pertencentes a familia ABC, existem trés que sdo
intensamente estudados ABCB1, ABCC1, e ABCG2. A sua inibicédo, é postulada como
mecanismo para o restabelecimento da sensibilidade aos farmacos, e a interacgdo com
os transportadores ABC tem determinado em grande medida, a utilidade clinica, efeitos
colaterais e risco de toxicidade dos farmacos. [*!

Na posse de informacdes tridimensionais pormenorizadas sobre a base molecular
da interaccdo dos transportadores, teria um enorme valor potencial no design racional de
novos farmacos estabelecer in silico, modelos para previsdo da absorcdo, distribuicao,
metabolismo, eliminac&o e toxicidade (ADMET). [*!

Grande parte dos transportadores ABC com relevancia clinica, tem mostrado um
padrdo muito difuso e confuso em relacéo a especificidade do ligando. Na resisténcia a
multiplos farmacos e na terapia de tumores, estes os transportadores efluxdo uma grande
variedade de compostos de diversidade estrutural e funcional. !

O escasso conhecimento, referente a base molecular desta multi-especificidade e
também pela inerente promiscuidade dos transportadores ABC, faz com que os métodos
de modelacdo molecular tradicionais sejam ineficazes na criacdo de modelos globais de
previsdo. &

Os flavonodides sdo uma grande classe de compostos que podemos encontrar nas
plantas verdes, estando identificados mais de 6500 compostos diferentes. Esta grande
familia pode ser classificada em varias subclasses as flavonas, flavanonas, isoflavonas,
flavanois e calconas. ™!

Como constituinte integrante da dieta e com capacidade de exercer uma ampla

gama de efeitos benéficos na saude humana, incluindo proteccdo contra doencas
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cardiovasculares e diferentes formas de cancro, os flavondides, sdo uma das familias de
compostos com capacidade inibitéria dos transportadores ABC.

Os efeitos bioldgicos produzidos pelos flavonoides, devem-se a mecanismos
como a captura dos radicais livres, actividade anti-oxidante e capacidade quelante de
ides metalicos. ™! Independentemente de serem naturais ou sintéticos, sio conhecidos
por apresentar diversas actividades bioldgicas e muitos compostos exibem actividade
anti-tumoral ou relacionada, como seja, actividade antimitética através da inibicdo da
aromatase ou topoisomerase. Uma outra potencialidade conhecida é a sua capacidade
para inibir enzimas como a cinase protéica C, varias cinases de tirosina ou cinases
dependentes da ciclina (CDK). [

Comparando com os alcaléides ou terpenos, cujos esqueletos sdo ricos e
variados, os flavondides tém apenas uma pequena variedade e diversidade estrutural,
que se produz por hidroxilagdo, metoxilagdo, prenilacdo ou glicosilagdo. !

O aumento do poder computacional e a melhoria continua dos programas de
modelacdo, permite-nos a utilizacdo de computadores para implementar virtualmente
algumas das fases da pesquisa e desenvolvimento de farmacos. ©!

Diversas abordagens de modelacdo e técnicas in silico podem ser aplicadas para
a modelacdo de transportadores de farmacos. Por exemplo, os estudos de interaccOes
farmaco — transportador podem ser abordados a partir de duas perspectivas distintas: a
partir da perspectiva da proteina transportadora (alvo) ou do ligando transportado,
distinguindo-se as metodologias em métodos baseados no alvo e métodos baseados no
ligando.

A aproximacdo baseada no alvo, implementa-se a partir da estrutura
tridimensional do transportador, que em alguns casos usam modelos de homologia, para
estimar a estrutura cristalografica da proteina transportadora. Os métodos baseados no
ligando, analisam o transporte ou inibicdo de um conjunto de ligandos (substratos e
inibidores) e deduzem a interaccdo do modelo ligando — transportador, sem
conhecimento prévio da estrutura do transportador.

Os métodos utilizados usualmente sdo, relacdo quantitativa estrutura actividade
(QSAR) e 0 modelo do farmaco6foro. A existéncia de modelos de homologia de muitas
proteinas, da-nos um desafio interessante no sentido de identificar o dominio de ligacao
do ligando (LBD) do transportador. O tipo de ligacdo ao receptor, é determinado pelo
reconhecimento molecular e afinidade do ligando em relagcdo ao transportador. O tipo de

ligagdo ao transportador é mais complexo, uma vez que, podem existir no transportador
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maltiplos centros activos e a ligagdo do ligando, nestes centros ser muito pouco
explicita. !

Os modelos de farmacoforos eram rotineiramente delineados, manualmente, na
quimica médica, com base na intuicdo quimica. Para o caso da P-gp, a sua actividade,
resulta na reducédo da absorcéo do farmaco, que pode ser reforcada pela excrecédo renal e
através da excrecdo biliar dos farmacos. Assim sendo, os farmacéforos desempenham
um papel significativo na determinacéo da disponibilidade do farmaco. [

Outros tipos de métodos que ndo necessitam das estruturas do transportador sdo
os métodos de machine learning. Recentemente, estes métodos foram explorados para a
execucdo destas tarefas por analise estatistica, através da correlacdo entre as estruturas
quimicas e interaccdo com proteinas relacionadas farmaceuticamente, para obtencdo de
modelos estatisticos de previséo de compostos cuja actividade é desconhecida. "

Os métodos de machine learning, utilizam métodos de aprendizagem
supervisionados ndo lineares, tais como, redes neuronais e support vector machine, para
desenvolver modelos estatisticos, capazes de prever actividades ou propriedades fisico-
quimicas de estruturas, com um grau de diversidade quimica maior do que € possivel
utilizar com os modelos obtidos por QSAR e QSPR. []

A grande atraccdo dos metodos machine learning deve-se, as caracteristicas
mencionadas anteriormente, e permite o desenvolvimento alternativo de ferramentas de
rastreio virtual, como complemento de outros métodos baseados no receptor e no
ligando. 1!

Um factor central, é a seleccdo dos descritores moleculares relevantes, para uma
determinada actividade ou alvo, que é importante para aumentar a capacidade de
previsdo e elucidar os mecanismos moleculares subjacentes. Existe um enorme numero
de descritores moleculares, que foram criados para representar quantitativamente
diferentes estruturas e propriedades fisico-quimicas. !

Para além dos metodos referidos anteriormente, existem outros dois métodos
disponiveis para o design computacional ou identificacdo de novos ligandos para
transportadores, a aproximacao de novo, e o rastreio virtual. ! Na aproximacéo de novo,
um modelo quantitativo é gerado com indicagdes para a sintese quimica dos compostos
mais importantes. O passo anterior é geralmente seguido por testes in vitro para fornecer
o feedback e melhorar o modelo quantitativo, que por sua vez, fornece sugestbes de
sintese mais precisas. O rastreio virtual, tem a vantagem de poder estudar um enorme

namero de compostos de facil disponibilidade comercial, ser utilizado a partir de base
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de dados moleculares, que através de critérios, tais como, requisitos para o transporte,
os modelos de farmacdforos, poderdo ser usados para rastrear estas bases de dados e
assim, rapidamente seleccionar moléculas com afinidade potencial para o transportador
alvo. 1

Apos finalizado o rastreio, os hits devolvidos sdo subsequentemente adquiridos e
testados in vitro para a verificacdo da sua afinidade. Assim sendo, 0s passos requeridos,
dispendiosos e morosos, nas sinteses quimicas podem ser evitados pela selec¢do prévia
dos compostos. !

O rastreio virtual ¢ mais tolerante para os falsos positivos que os modelos de
previsdo de outros métodos abordados anteriormente, e subsequentemente tornou-se o
método utilizado frequentemente, para a identificacdo de ligandos de um alvo. O
modelo de farmacoforo pode ser proveniente quer de um centro de ligacdo do receptor
(método directo), ou de um conjunto de ligandos activos (método indirecto). ©

* Apresentacdo do trabalho no 4° Encontro Anual do Grupo de Materiais do CQM (30 de
Janeiro 2009; Funchal, Madeira), e no 31 European Conference on Chemistry for Life Sciences:
Linking Chemistry with Biological Activity (2 — 5 de Setembro 2009; Frankfurt, Alemanha).
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Cap. Il - Estado da Arte

Este capitulo tem como principal objectivo abordar diversos trabalhos
recentemente publicados que se encontram relacionados com diversos métodos aqui
utilizados. O método de SVM encontra aplicaces em diversas areas cientificas.

Um grupo de investigadores teve como objectivo, examinar a possibilidade de
verificacdo da origem geografica dos méis com base nos seus compostos volateis. [

Usando metodologias cromatograficas analisaram méis de diferentes origens, e
com os dados obtidos aplicaram técnicas de reconhecimento padrao supervisionado para
construir regras de classificacdo/discriminacdo para prever a origem das amostras com
base nos seus compostos volateis. Utilizaram diversos métodos Machine Learning, e
verificaram que o método de SVM obtinha uma melhor performance em comparacéo
com os restantes métodos sendo fiavel a sua utilizacéo.

Nos altimos anos varios métodos de classificacdo tém sido propostos, para a
classificagdo da funcdo dos genes, baseando-se em dados de expressdo do gene ao longo
do tempo. Um grupo de investigadores considerou a classificagdo das fun¢des dos genes
tendo em conta a analise funcional dos dados, escolhendo para tal 0 método SVM.
Aplicaram-no aos dados dos microarray reais e simulados. Os resultados obtidos
indicaram que o modelo de SVM ¢ eficaz na discriminacdo das fungdes dos genes,
fornece informacdes valiosas sobre as interac¢bes funcionais entre 0s genes e permite a
atribuicéo de novas funcdes para os genes com funcdes desconhecidas. !

Devido ao recente interesse na analise dos dados de microarray de DNA, novos
métodos tém sido considerados e desenvolvidos na area de classificacdo estatistica, em
particular, o perfil de expressdo dos genes. Neste estudo desejam classificar uma
amostra numa categoria de diagndstico relevante. No entanto, esta classificacdo dos
resultados em certas patologias depende dos genes em questdo. Utilizaram um
algoritmo baseado no método SVM, para investigar o desempenho deste algoritmo, e o
método foi aplicado a um conjunto de dados reais e simulados. Os resultados
experimentais indicaram que o algoritmo proposto é conceptualmente mais simples e
eficiente que outros métodos existentes utilizados na identificacdo de marcadores

genéticos para a classificacéo do tipo de cancro. %



Il. Estado da Arte

Sobre 0o método de classificagdo random forest salientamos o seguinte trabalho
em que foi realizado um estudo sobre a previsdo da classe fenotipica utilizando dados de
expressao dos genes. Usando este método foi possivel obter uma medida da importancia
das variaveis, para cada modelo de previsdo, sendo também possivel saber quais as
variaveis com maior influéncia no modelo. Neste estudo, examinaram a importancia das
variaveis na identificacdo de um grande nimero de candidatos. Realizaram um extenso
estudo de simulacdo, chegando a conclusdo que a metodologia RF é eficaz para uso em
problemas de classificacéo. !

Em outro trabalho explorou-se a automatizacdo da classificacdo das estruturas
das proteinas usando métodos de machine learning supervisionados. Construiram um
conjunto dominios de proteinas. Dos diversos algoritmos disponiveis, avaliaram a sua
capacidade de aprendizagem, através da representacao tridimensional das estruturas do

dominio. Através do RF, obtiveram valores de validacdo cruzada de preciséo de 97%.
[12]

Um dos trabalhos recentes sobre a utilizacdo de farmacoforos incide sobre a
utilizacdo de inibidores do factor-f de crescimento transformado (TGFB) como
potenciais farmacos para o tratamento de fibrose e cancro. No mesmo sentido,
recentemente foi identificado um consideravel nimero de inibidores ALKS5. Neste caso
com o intuito de esclarecer a relacdo actividade — estrutura para os inibidores
conhecidos da ALK5, bem como identificar novos compostos contra ALKS5, utilizaram-
se modelos 3D de farmacéforos com base nos inibidores conhecidos da ALKS5. ]

Outro estudo utilizou o factor-kappa nuclear B (NF-xB) que esta envolvido em
numerosos processos celulares, tais como as respostas ao stress celular e inflamacéo.
Para uma melhor elucidacéo da relacdo quantitativa estrutura-actividade dos inibidores
de NF-xB, e também determinacdo da interac¢do ligando-proteina, criou-se um modelo
de farmacdforo. Foram encontradas cinco caracteristicas que foram correctamente
mapeadas na superficie do NF-kB. Conseguiu-se que este modelo tivesse grande
capacidade de identificacdo de inibidores do NF-kB e capacidade de previsdo de

actividades de moléculas estruturalmente diversas. 4
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Cap. Il - Alvos Moleculares

3.1 Cancro

O cancro pode ser definido como um crescimento anormal das células, causado
por diversas mudancas na expressdo dos genes, levando ao desequilibrio da proliferagédo
celular e morte celular, e em ultima instancia, evoluindo para uma populagéo de células
que pode invadir tecidos e metastizar para sitios distantes, causando expressiva
morbidade no caso de ndo ser tratada. % ' A origem do termo "cancro”, é derivada
do latim que significa "caranguejo”, isto deve-se a forma como o tumor inicialmente
aparenta. "% As caracteristicas que distinguem um cancro maligno de um tumor
benigno sdo a capacidade para invadir localmente, a espalhar-se para os nodos linfaticos
e metastizar para 6rgéos distantes no corpo. 1) 1261

O tratamento de um individuo diagnosticado com cancro ndo depende apenas do
tipo de neoplasia maligna, mas também, da extensdo da sua disseminagdo e da sua
sensibilidade ao tratamento. > 81 A cirurgia para remocéo de um tumor nem sempre é
um sucesso para o tratamento da doenca maligna devido a propagacdo microscépica. O
exame microscopico das margens de recessdo cirurgica pode revelar a presenca de
células malignas. Se ndo for tratado, resultard na reincidéncia localizada do cancro e
eventual propagacéo. [*°!

Algumas células sdo especificas de determinados tecidos. Por exemplo, as
células epiteliais sdo encontradas em todo o trato gastrointestinal, bexiga, pulmao,
vagina, mama e pele, cerca de 70% dos cancros estdo relacionados com este grupo de
células. No entanto, qualquer célula tem potencial para sofrer alteracbes malignas e
levar ao desenvolvimento de um carcinoma. ™ As células neoplasicas podem ter
adquirido numerosas anormalias genéticas incluindo aneuploidia, rearranjos
cromossomicos, amplificacdes, delecgdes, rearranjos dos genes, e perda ou ganho de
funcdo de mutagdo. ™

Ao nivel molecular, todos os cancros tém varios factores em comum, o que
sugere que as lesGes bioquimicas que levam a transformacdo maligna e progressdo
podem ser produzidas por um factor comum. ™! Os avancos tecnolégicos na biologia
molecular, ao longo dos ultimos 20-25 anos, conduziram a um aumento dramatico na

identificacdo dos processos moleculares envolvidos na tumorugénese. 1!
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3.2 Glicoproteina-P

A glicoproteina-P (ABCB1) é uma proteina membranar, que pertence a
superfamilia dos transportadores ABC. E codificada pelo gene MDR1 e actua como
bomba de efluxo que consome energia (dependente do ATP). (7 (181 9L 1201 A p_gn ¢
composta por 1280 aminoacidos, o equivalente a 170KDa, dispostos em duas metades
homdlogas e simétricas, cada uma é composta por uma regido trasmembranar de seis
hélice-a e um dominio citosolico, podendo esta proteina ser localizada na membrana

plasmatica ou na membrana intracelular. (7 (18] (19 [20]

Figura 1: Estrutura da glicoproteina-P obtido por homologia, a) observada lateralmente, b) observada do

topo. &

A expressdao da P-gp pode ocorrer em varios tecidos normais, como 0S
intestinos, figado, rins, pulmdes, endotélio do cérebro, testiculos e placenta, sendo
coerente com o seu papel como um sistema natural desintoxicacdo e tendo efeitos
acentuados sobre a farmacocinética e farmacodinamica de muitos farmacos. *"! Sendo
um transportador, efluxa uma grande variedade de estruturas e farmacos funcionais
diferentes para fora da célula e desta forma limita a eficacia de muitos farmacos. Nesta
grande variedade incluem-se muitos agentes anti-cancerigenos, cardiacos, inibidores da
protease do HIV, imunosupressores, antibidticos, esteréides e citocinas. 2 I A

capacidade de transportar os substratos deve-se a actividade da ATPase em hidrolisar o
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ATP e fornecer a energia, fazendo com que os substratos migrem contra um gradiente
de concentracéo. !

Muitos dos cancros desenvolvem resisténcia a mdltiplos agentes
quimioterapeuticos. O facto da P-gp ser sobreexpressa em muitas células cancerigenas,
levou muitos grupos de investigacdo a procura de inibidores eficazes para esta
glicoproteina. Assim, pensa-se que a sobreexpressdo da P-gp e consequente fen6tipo de
MDR sdo os principais obstaculos para o sucesso da quimioterapia. " (8 1211 Nog
altimos anos grandes esforcos tém sido realizados para descobrir farmacos eficazes e
ndo téxicos que sejam capazes de parar o efluxo da P-gp. M 23 A MDR ¢ definida
como a resisténcia a uma variedade de agentes com diferentes estruturas quimicas ou
mecanismos de accdo. M 2 A hase farmacolégica para a MDR parece ser uma
diminuicdo na acumulacdo e na retencdo de farmacos por estas células. ' ! Estes
esforcos culminaram com a descoberta de um grande nimero de compostos estrutural e
funcionalmente independentes, capazes de inibir parcialmente ou completamente a P-
gp. No entanto, a estrutura 3D da P-gp ndo esta bem caracterizada experimentalmente.
A maioria dos farmacos descobertos incidiu sobre as aproximacdes baseadas no
ligando, tais como modelos QSAR e analises de farmacoforos a fim de identificar

substratos e inibidores da P-gp. ™*"!

3.3 Proteina Supressora de Tumor

A proteina p53 foi identificada no ano de 1979 mas sé posteriormente foi
identificado o seu gene. *° A p53 desempenha um papel fundamental na regulagéo do
ciclo celular, apoptose, reparacdo do DNA e senescéncia. ! A p53 é uma proteina
supressora de tumor, que provoca a morte das células via apoptose. Através das
experiéncias realizadas em cultura de tecidos também foi estabelecida uma grande
correlacdo entre a expressdo da p53 e a morte neuronal. " 1 Devido ao seu
importante papel na supressdo tumoral, provavelmente € a proteina mais estudada no
campo da biologia molecular e celular, uma vez que a p53 € uma das proteinas que mais
frequentemente sofre mutagdes em tumores humanos. ! 1281 Aproximadamente 50%

dos casos de cancro nos humanos tem alteragdes no gene p53, resultando na inactivacao
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ou perda da proteina p53. Portanto, a p53 e as vias dependentes da p53 constituem alvos

terapéuticos atractivos para melhorar a terapia anti-cancerigena. (2> 28]

Figura 2: Estrutura cristalogréfica da proteina p53. *°!

A principal funcdo da p53 é organizar a defesa celular contra transformagoes
cancerigenas. Neste papel complexo, a p53 coordena uma rede de sinais de transducdo,
que envolve a via da p53 para minimizar as consequéncias do stress oncogénico.
Embora a regulacéo da via p53 ndo esteja totalmente entendida ao nivel molecular, tem-
se estabelecido que a p53 activada impede a progressdo do cancro. 2% Um mecanismo
para a supressao da p53, € através da utilizagdo de um regulador, um produto do gene
murine double minute 2 (MDM2). %1 A utilidade terapéutica da activacio da p53 por
antagonismo da MDM2 dependera de varios factores criticos: (i) a MDM2 ndo é o
anico regulador negativo conhecido da p53, existindo os seguintes reguladores Cop1,
Pirh2, Daxx, PACT, MDMX e CARPs; (ii) a sinalizacdo deficiente da p53 em ceélulas
cancerigenas com p53 wild-type talvez reduza ou desactive a resposta ao antagonista
MDMZ2; (iii) o possivel crescimento supressivo e/ou actividade apoptotica da p53 em
tecidos normais. 8 B% Uma familia de compostos, as pifitrinas (PFT), apresentam
capacidade para suprimir a ac¢do da p53. A substituicdo no grupo N da PFTa ¢
importante na accéo neuroprotectora. 12°! [#7]

A variante humana da MDM2, uma ubiquitina ligase E3, € constituida por um
conjunto de 491 aminoéacidos, € uma longa fosfoproteina que interage através do seu
dominio terminal NH,, com a hélice-a presente no terminal NH; no dominio de trans-

activacdo da p53. A ligacdo MDMZ2 ao terminal NH;, do dominio trans-activacdo da p53
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bloqueia a actividade transcricional desta. Isto implica varios efeitos negativos para a
p53. A estrutura cristalina do complexo p53-MDM2 ja foi obtida. (28 21

Nos ultimos anos, temos assistido a um grande interesse em explorar a
interaccdo p53-MDM2 para induzir a acumulagdo da p53 e para melhorar a sua funcéo
pré-apoptotica.

Figura 3: Estrutura da pifitrina-.

A inibicdo da interac¢do p53-MDM2 por pequenas moléculas para a reactivacao
da p53 tem surgido como uma abordagem promissora para o tratamento de cancro que

garantam a funcéo do wild-type da p53. ?°!

3.4 Flavonodide

Os flavonoides sdo um grande grupo de compostos naturais polifendlicos muito
abundantes em frutas, legumes, nozes, caules, flores ou até em bebidas como o vinho e
0 cha. Estes compostos sdo importantes componentes na alimentacdo humana. 24132 ]
De acordo com Williams Harborne existem mais de 6500 flavondides diferentes que
foram identificados a partir de fontes vegetais desde 1992. De uma forma geral, estes

compostos possuem um esqueleto como o descrito na figura. 2 (221 B3]

Figura 4: Estrutura geral dos flavondides.
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Com base na estrutura da figura 4 e através das diferentes substituicdes e estados
de oxidagdo no anel C, este grande grupo, pode ser classificada em vérias subclasses,
entre elas flavonas, flavondis, flavononas, flavanois, isoflavonas e calconas. 2

O grupo dos flavondides exibe uma notdvel diversidade de propriedades
farmacoldgicas e bioquimicas, que sdo consideradas benéficas para a salude humana
devido as suas interac¢des com um grande nimero de alvos celulares, e devido a baixa
toxicidade. Dentro do conjunto destas propriedades podemos destacar, a capacidade
antioxidante, antiviral, em especial anti-carcinogénica, anti-estrogénica ou estrogénicas
e anti-inflamatorios. #* B2 1 331 A ingestdo de produtos alimentares ou extractos ricos
em flavonoides, é considerada benéfica para um grande nimero de estados patolégicos,
uma vez que pode provocar a reducéo do risco de desenvolvimento de cancro, doencgas
cardiovasculares, osteoporose e outras doencas relacionadas com o envelhecimento,
como as doengas degenerativas e neurodegenerativas. Existe um crescente interesse nos
flavondides das plantas para o tratamento doencas humanas e, especialmente, para
controlar o virus da imunodeficiéncia que é o agente causador da SIDA. 121 131 [341. [3%]

Muito do interesse nos flavonoides tém-se centrado nas suas propriedades anti-
cancerigenas. Os estudos epidemioldgicos tém sugerido uma associacéo entre a ingestédo
de flavonoides e uma reducdo do risco de certos cancros. Mais recentemente, varios
estudos indicaram que os flavondides podem interagir com varios transportadores como
0 MRP1 e a proteina de resisténcia ao cancro de mama (BCRP), sugerindo possiveis

(21, 1321 1381 B8 outros estudos tém-se

interaccdes entre farmacos e flavonodides.
concentrado na identificacdo da interaccdo de flavondides com a P-gp, e com éxito
provaram-se 0s efeitos inibitérios de alguns derivados de flavondides sobre o

transportador P-gp. (211 (321 1331 [3%]

13



TULC

METODOLOGIA

CAF




V. Metodologia

Cap. IV - Metodologia

4.1 Estacao de trabalho (Workstation)

Para a realizacdo das diversas tarefas pretendidas foi necessario utilizar diversos
computadores. Utilizamos um computador com processador Intel® Pentium® IV, com
velocidade de processador de 3,06GHz, memoria RAM de 765MB e sistema operativo
Windows Xp Professional. O segundo computador, com processador Intel® Core2 Quad
Q9450, com velocidade do processador de 2,66GHz, memoria RAM de 3,25 GB e
sistema operativo Windows Xp Professional. Em alguns dos casos utilizamos outro
sistema operativo (Linux Kubuntu 9.00), sendo 0s restantes requisitos iguais ao Gltimo
computador referido.

4.2 Seleccao das Estruturas

Efectuamos uma pesquisa bibliografica para realizar um levantamento de varios
conjuntos de moléculas correspondentes a cada uma das seguintes classes:

- Flavonoides (inibidores e ndo inibidores da P-gp)

- Compostos ndo flavonoides (inibidores e nédo inibidores da P-gp)

- Inibidores da p53 (pifitrinas)

- Inibidores da ligacdo p53-MDM2

Para o conjunto de moléculas pertencentes a familia dos flavondides,
subdividido em moléculas inibidoras e nao inibidoras da P-gp, € possivel separa-lo em
quatro sub-familias, as flavonas, as flavononas, as isoflavonas e as calconas. Apds a
pesquisa, criamos uma base de dados com um total de 92 compostos contendo
inibidores e ndo inibidores da P-gp. Neste conjunto temos 66 inibidores e 26 ndo
inibidores da P-gp, com uma grande variedade de substituintes. A diferenciacdo das
moléculas inibidoras das ndo inibidoras foi efectuada através dos valores experimentais
da constante de dissociagdo (Kg) associados a cada composto. (¢! 511 [34]

No caso do conjunto de moléculas ndo flavonoides, realizamos um procedimento
semelhante ao anterior. Nesta pesquisa, obteve-se um conjunto de 55 moléculas,
constituido por 29 substratos e 26 ndo substratos da P-gp, em ambos 0s conjuntos

obteve-se uma grande diversidade estrutural. B8 B ¥ Og valores experimentais

14



V. Metodologia

utilizados para distinguir substratos de ndo-substratos foram a constante de Michaelis
(Km).

Os conjuntos de moléculas obtidas para os inibidores da p53 e para a ligagdo
p53-MDM2 obtiveram-se nos moldes descritos anteriormente. No entanto, para estes
conjuntos de moléculas ndo sdo necessarios 0s seus valores experimentais (Kq ou Ky,
por exemplo) uma vez que para o estudo em questdo (farmac6foro) ndo utilizamos estes
valores. Neste estudo os inibidores da p53 utilizados pertencem a familia das pifitrinas.
No caso dos inibidores da p53-MDM2, foi utilizada uma grande variedade estrutural,

ndo se baseando apenas numa familia especifica. 2°! 2"]

4.3 Constantes

4.3.1 Constante de Dissociacao

A propriedade utilizada para parametro de classificagcdo como inibidores ou ndo
inibidores foi a constante de dissociacdo. Esta foi obtida para o complexo formado entre
0s compostos e a glicoproteina-P, os valores foram retirados da bibliografia e
posteriormente utilizados nas tarefas pretendidas. &

A constante de dissociacdo é utilizada para descrever a afinidade entre o ligando
(L) e a proteina (P). A formacdo do complexo proteina—ligando (PL) pode ser descrito

pela seguinte equacdo quimica. 1**!

PL = P + L Equacédo 1

Assim sendo a constante de dissociacdo pode ser definida por:

[PIX[L]

Ka = e

Equacéo 2

Onde [P], [L] e [PL] representam as concentracbes da proteina, ligando e
complexo respectivamente. Quanto menor for a constante de dissociacdo, mais

fortemente o ligando se encontra ligado a proteina. 1**
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4.3.2 Constante de Michaelis
A equacdo de Michaelis-Menten ilustra em termos matematicos a relacdo entre a
velocidade inicial da reacgdo (V) e a concentracéo de substrato [S]. B

v, = % Equagio 3

A constante de Michaelis K, € a concentracdo de substrato em que V; é metade
da velocidade maxima (Vmax) atingivel a uma determinada concentracdo de enzima.
Assim, Ky, tem as dimensdes da concentracdo do substrato. Para uma tipica reaccdo

catalisada por enzima, temos %!

Kl Kz
E+S_ES—FE+ P Equagio 4

K_1
Assim sendo:

K_1+K;
Ky

K, = Equacgio 5

4.4 Desenho e Optimizacao das Estruturas

Apos a recolha das estruturas em estudo, a tarefa seguinte consistiu no seu
desenho e na realizacdo da optimizacdo estrutural. Para a realizacdo desta tarefa,
utilizamos dois programas: o ChemBioDraw 11.0, para o desenho das estruturas, que
estd incluido no pacote ChemBioOffice 2008 %! e o HyperChem 7.5 M para as
optimizacdes das estruturas desenhadas. Uma vez desenhadas as moléculas, utilizamo-
as o programa OpenBabel 2.2.0 % para transformar os formatos ficheiros obtidos de
cdx para hin. O objectivo desta operacdo € tornd-los compativeis com o programa
HyperChem. ¥

Com as estruturas no formato adequado, procedemos entdo a optimizacdo da
geometria e minimizacdo da energia recorrendo ao programa HyperChem. Para efectuar
este passo, foi necessario adicionar &tomos de hidrogénio as estruturas. Posteriormente,

utilizamos o método semi-empirico Austin Model 1 (AM1). Este método semi-empirico
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€ um método mecanico quantico que usa aproximagles para resolver a equagdo de
Schrodinger. 13!

Para a optimizacéo foi ainda seleccionado o algoritmo Polak—Ribiere (gradiente
conjugado). [**!

(Gi+1=9i1)XGit1 x
i = ——— Equacao 6
VL+1 9ixdi quacg

O término da optimizagdo deu-se quando o RMS atingiu os 0,001kcal/(Axmol),
sendo que todas as moléculas foram optimizadas em condicdes de véacuo. **! Realizados
estes passos, obtivemos moléculas cujas estruturas se encontravam com energia total

mais baixa.

4.5 Descritores Moleculares

A classificacdo de um conjunto de moléculas como activas ou inactivas para um
alvo bioldgico especifico, utilizando métodos de classificacdo, pode ser baseado nos
valores dos descritores moleculares. A classificacdo molecular é o resultado final de um
processo l6gico e matematico que transforma informacdo quimica codificada dentro de
uma representacdo simbolica de uma molécula em um namero util ou resultado de
alguma experiéncia padronizada. Os numeros obtidos, podem ser utilizados para
interpretacdo de propriedades moleculares ou para a utilizacdo em modelos de previsédo
que é o caso deste trabalho. [*4

Para a definicdo dos descritores moleculares, € normalmente necessario um
conhecimento de algebra, teoria grafica, quimica computacional, teoria da reactividade
organica e fisico-quimica, embora em niveis diferentes. [*4 Os descritores moleculares
constituem um campo onde as mais diversas estratégias para a descoberta cientifica
podem ser encontradas. “* Através de varios programas podemos calcular varios
conjuntos de descritores tais como, constitucionais, topoldgicos, geométricos,
electrostaticos e quimicos quantico semi-empiricos. ¥ Os diversos conjuntos de
descritores relacionam ou descrevem caracteristicas das moléculas. Os descritores
constitucionais estdo relacionados com o numero de atomos e ligacbes em cada
molécula, no conjunto de descritores topoldgicos incluem-se indices de conectividade

molecular de valéncia e ndo-valéncia, codificando informacdes sobre o tamanho,
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composicdo e o grau de ramificacdo da molécula. Nestes descritores topoldgicos
descreve-se a conectividade atdmica na molécula. Os descritores geomeétricos
descrevem o tamanho da molécula e requerem as coordenadas 3D dos atomos da
molécula. Os descritores electrostaticos reflectem caracteristicas da distribuicdo da
carga na molécula, os descritores quimico-quanticos ddo-nos informacgdes sobre
energias de ligacdo e de formacéo, carga atomica parcial, momento dipolar, e niveis de
energia das orbitais moleculares. “*!

Para a realizacdo do calculo dos descritores moleculares, foram utilizados trés
programas: CODESSA 81, MOPAC ¥ e o0 E-Dragon 1.0 [*®, este Gltimo numa vers&o
electrénica remota, isto €, um servidor Web. A utilizacdo destes trés programas para
célculo dos descritores moleculares deve-se ao facto, de calcularem descritores
diferentes e a necessidade de ter o maior namero possivel de descritores.

Assim sendo a utilizacdo do programa E-Dragon 1.0 foi utilizado para calculo

dos seguintes descritores moleculares: “®!

Tabela 1: Lista de descritores moleculares calculados através do E-Dragon.

azoto com carga formal positiva e estados elevados de oxidacgéo,

Abreviatura | Descricao

MLogP : Coeficiente de particdo octanol — agua de Moriguchi.

MlogP2 E Quadrado do coeficiente de parti¢do octanol — agua de Moriguchi
(logP?).

AlogP . Coeficiente de particdo octanol — agua de Ghose-Crippen (logP).

AlogP2 E Quadrado do coeficiente de particdo octanol — agua de Ghose-
E Crippen (logP?).

nHDon . Soma dos hidrogénios ligados a todos os 4&tomos de oxigénio e azoto
E na molécula, nimero de atomos dadores de ligacdes de hidrogénio
' (NeO).

nHAcc E Numero total de azotos, oxigénios e flior na molécula, excluindo
|

namero de atomos aceitadores de ligacGes de hidrogénio (N, O e F).

AlogPS_logS 1 Solubilidade aquosa.

AlogPS logP | Coeficiente de particdo octanol — agua.
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Para o célculo dos descritores moleculares acima mencionados, foi necessario
agrupar o conjunto de moléculas num dnico ficheiro em extensdo sdf, para isso utilizou-
se 0 programa OpenBabel 2.2.1. 2

Através do sitio Web do E-Dragon, fez-se upload do ficheiro construido
anteriormente no servidor, uma vez realizado esta tarefa, escolheu-se da lista apenas os

dois grupos necessérios: 1*?!

Tabela 2: Grupos de descritores a qual pertencem os descritores moleculares.
Descritores Moleculares
Contagem de Grupos Funcionais 1+ nHDon, nHAcc

Grupos de Descritores :
|
|
Propriedades Moleculares . MlogP, MlogP2, AlogP, AlogP2,

AlogPS _logs, AlogPS_logP

Neste processo carregamos o ficheiro e o resultado final pode ser visualizado
através do browser ou realizando o download do ficheiro de texto. ¥ No ficheiro
obtido encontramos uma diversidade de informaggo. & 4%

Calculamos dois grandes grupos de descritores moleculares, 0s quimicos —
quanticos e os termodinamicos, usando o programa Vega ZZ com o médulo MOPAC.

Para tal foi necessario utilizar os seguintes palavras-chave. ")

o Descritores termodinamicos:
FORCE PRECISE THERMO ROT=X

o Descritores quimico—quanticos:
VECTORS BONDS Pl POLAR PRECISE ENPART

Por defeito o parametro AML1 e carga total sdo calculados usando a carga parcial
atémica, se estes ja foram atribuidos. %

Para além dos descritores moleculares acima mencionados, também foram
calculados outros descritores moleculares utilizando o programa CODESSA 2.7.10. B4

A tarefa seguinte aos célculos dos descritores moleculares foi a criagdo de um
ficheiro em extenséo txt. [*!

O programa CODESSA foi desenvolvido pelo grupo do investigador Katritzky,

e que tem sido muito usado para obtencdo de modelos de QSAR e de classificagéo,
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célculo de descritores e pré-seleccdo dos mesmos. M°! % O processo de seleccdo dos
descritores moleculares descreve-se a seguir. Apds o calculo dos descritores
moleculares pelos programas E-Dragon e Vega ZZ (MOPAC), criamos os ficheiros
adequados para utilizacdo no CODESSA. 1

4.5.1 Método Heuristico

Podemos obter algumas centenas de descritores moleculares, e € necessario
recorrer a uma eliminacdo prévia, para no final podermos obter um conjunto de
descritores significativos e criar um modelo de SVM. A eliminacdo prévia é realizada
utilizando o método heuristico. ®% No método heuristico, eliminam-se os descritores
que ndo estdo disponiveis para cada estrutura, os descritores com uma pequena variagao
na amplitude em todas as estruturas e 0s descritores que tenham um valor constante para
todas as estruturas no conjunto. %

Neste trabalho utilizamos 55 estruturas de ndo flavondides (inibidores e nédo
inibidores da P-gp) e 92 estruturas de flavondides (inibidores e ndo inibidores da P-gp),
e existe a necessidade de limitar o numero de descritores moleculares. O ndmero de
moléculas no conjunto de treino tem de ser no minimo 5 vezes superior ao nUmero de
descritores moleculares presentes no modelo final obtido, para evitar correlacbes
casuais. 4

O segundo processo de eliminacdo e pré-seleccdo dos descritores moleculares
baseia-se nos seguintes parametros: valor do teste F superior a 1; valor de R?> menor que
0,1; valor do teste t menor que 0,1; e os descritores com um grande valor do coeficiente
de inter-correlagdo superior a 0,8. “*! A etapa seguinte envolve a correlacdo de uma
determinada propriedade com, o primeiro descritor da lista. " ! Os melhores, tal
como evidenciado pelos mais altos valores de F nas correlacdes, sdo escolhidos e
utilizados para uma inclusdo adicional dos descritores. A adicdo gradual de descritores
adicionais é executada para encontrar 0 melhor modelo de regressdo multi-parametro
com os valores dptimos dos critérios estatisticos (maiores valores de R? de R%cy, de
valor F e valor mais baixo de s?). [} 5%

A vantagem da utilizacdo do método heuristico € a sua grande velocidade e a
ndo restricdo no tamanho do conjunto de dados. O método heuristico, como um método
com boa estimativa sobre a qualidade das correlagdes € uma boa ferramenta para

construcdo de modelos. Além disso, ele ird demonstrar que descritores sdo
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insignificantes e que descritores estdo muito inter-correlacionados. Esta informacao sera
Gtil para reduzir o nimero de descritores envolvidos. [**} % O método heuristico
normalmente produz correlagdes 2 a 5 vezes mais rapido que outros métodos com
qualidade comparavel. A rapidez dos calculos do método heuristico torna-o a primeira
escolha como método de pré-seleccéo e eliminacdo de descritores. 1°!

4.6 Machine Learning

4.6.1 Métodos Machine Learning

Machine learning pode ser definido como sendo programacao de computadores
para optimizar o desempenho de um critério utilizando dados de treino. 3! O modelo
resultante é definido atraves de alguns parametros, e a aprendizagem € a execucdo de
um programa para optimizar os parametros do modelo usando dados de treino. Este
modelo pode ser de previsdo para realizar previsdes, descritivo para adquirir
conhecimento a partir de dados j& existentes. !

A machine learning utiliza teorias estatisticas para a constru¢cdo de modelos
matematicos, porque o objectivo principal € fazer inferéncias a partir de uma amostra.
31O papel da ciéncia da computacdo é duplo: primeiro no treino, precisamos de
algoritmos eficientes para a resolucdo de problemas de optimizacdo, bem como para
armazenar e processar uma enorme quantidade de dados; em segundo lugar, uma vez
criado o modelo, a sua representacdo e solucdo algoritmica para a inferéncia também
precisa de ser eficiente. °*! Em certas aplicacdes, a eficiéncia da aprendizagem ou a
eficiéncia do algoritmo, nomeadamente, 0 seu tempo de execucdo e complexidade

podem ser t&0 importantes quanto a sua preciséo preditiva. !

4.6.2 Support Vector Machine

O SVM é um conjunto de métodos supervisionados de aprendizagem utilizado
para a regressdo e a previsdo. O algoritmo original foi proposto por Vapnik e
Chervonenkis e publicado em 1963. B4 O SVM tornou-se uma técnica popular de
classificacdo, esta técnica baseia-se na procura de uma fronteira ou um hiperplano que

separe duas classes de compostos, por exemplo activos dos ndo activos. P4 O
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hiperplano € posicionado usando exemplos no conjunto de treino que sdo conhecidos
como support vectors; a utilizacdo de subconjuntos do conjunto de treino previne o
overtraining. Quando os dados ndo podem ser separados linearmente, podemos utilizar
funcdes kernel para transformar em maiores dimensdes. 3! As moléculas no conjunto
de teste, sdo mapeadas para as mesmas caracteristicas espaciais e a sua actividade é
prevista de modo a prever de que lado do hiperplano se encontra. O nivel de confianca é
dado através da distdncia para a fronteira, e quanto maior a distancia maior é a

confianca na previsio.

4.6.2.1 Support Vector

Como ponto de partida para 0 método SVM, vamos descrever o algoritmo de
support vector (SV). B% % O algoritmo de support vector pode ser descrito em quatro
passos. Primeiro é criada uma estrutura para as fungbes de decisdo suficientemente
simples, de forma a ser possivel a formulacdo de uma fronteira no espaco
correspondente a respectiva dimensdo de Vapnik-Chervonenkis (VC). Com base neste
resultado, o algoritmo da margem Optima minimiza a dimenséo de VC para esta classe
de funcdes. Este algoritmo é entdo generalizado em dois passos de forma a obter os
SV M. [55], [56]

Para os problemas de classificacdo ndo separaveis linearmente sdo utilizadas
funcdes nio lineares, tendo em conta o limite da dimenséo de VC. B3 1]

Utilizando uma aprendizagem supervisionada, o objectivo é aprender 0 mapping
de entrada para um output, cujos os valores correctos sdo fornecidos por um supervisor,
comparativamente com a aprendizagem ndo supervisionada, onde ndo existe supervisor
e s0 temos os dados de entrada, neste caso 0 objectivo é encontrar as regularidades no
ficheiro de entrada. Ha uma estrutura para o espacgo de entrada, de tal forma, que certos
padrbes ocorrem mais frequentemente que outros, e queremos ver o que geralmente

acontece e os que nio. °*

4.6.2.2 Dimensao Vapnik-Chervonenkis (VC)
A dimensdo de VC é uma propriedade de um conjunto de funcbes {f(x,a)} que
permite medir a sua complexidade. A dimensdo de VC da classe de funcdes {f(x,a)} €

definida como o maior niumero de pontos (em qualquer disposicdo) que pode ser
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separado por membros de {f(x,a)}. Um conjunto de pontos diz-se separavel por uma
classe de funcGes se, qualquer que seja a atribuicdo binaria de uma classe a cada ponto,
um membro da classe de funcdes é capaz de os separar. "' Considerando apenas
fungdes que correspondem ao caso de duas classes de reconhecimento padrdo, temos
que

fx,a) e{-1,1}VX,a

Agora, se um conjunto determinado de | pontos pode ser marcado em todas as 2'
maneiras possiveis, e para cada marcagdo pode ser encontrado um membro do conjunto
{f(x,&)} que atribui correctamente essas marcacdes, dizemos que o conjunto de pontos é
“quebrado” por um conjunto de fungdes. % B4 Note-se que se a dimenséo de VC é I,
entdo existe pelo menos um conjunto de | pontos que séo separaveis, mas de uma forma
geral, ndo é verdade que todos os conjuntos de | pontos possam ser separaveis. ®71 A
utilizacdo de um conjunto de funcdo com valores de | pequeno é o método para diminuir
0 overfitting. A dimensdo VC é um dos conceitos mais basicos da teoria da

aprendizagem estatistica. % >4

4.6.2.3 Estrutura das Funcdes de Decisao
O algoritmo de support vector é baseado numa estrutura construida com base
num conjunto de funcdes que definem um hiperplano. 3 *# Bl Consideremos uma

amostra em que a cada molécula esta associada uma classe: -1 (inactivo) ou 1 (activo):
x,yhi=1,..,Ly; € {-1,1},x € R* Equagdo 7
O objectivo do classificador de support vector é encontrar um hiperplano 6ptimo
gue consiga separar estas duas classes, isto €, um hiperplano que maximize a separacao
entre as duas classes. Este hiperplano é formado pelos pontos x que satisfacam a

seguinte equacao:

w -X+ b = 0 Equagéo 8
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onde w é o vector normal ao hiperplano, |b|/||w|| ¢ a distancia perpendicular do

hiperplano & origem, e ||w|| é a norma euclidiana de w. %! 1411571

A w Classe +1

wex;+b>0

Classe -1

i rwex.+h=0
wex;+b<0 Hiperplano : w'X;+5

(Bl /lw]]

Y

Figura 5: Um hiperplano separador, definido em termos de um vector director w e um desvio b.

O algoritmo de support vector procura o hiperplano que maximiza esta margem.
Este problema pode ser formulado do seguinte modo: supondo que as moléculas

satisfazem as condicGes

Xi*W+b>+1paray;, =+1

X;i W+ b < —1paray; = —1 Equagéo 8
Estas duas condi¢Ges podem ser descritas da seguinte forma:
yi(X;-w+b) —1 >0 Vi Equagio 9

N&o queremos apenas que as moléculas estejam separadas pelo hiperplano, mas
também queremos que estas tenham alguma distancia em relacdo a este, para que a
generalizacdo seja melhor. °% B4 571 A distancia do hiperplano para as moléculas mais
proximas em ambos os lados é chamada de margem, € esta distancia que gqueremos
maximizar. 1% 41 571
Sejam H; e H; os hiperplanos definidos pelos pontos para os quais as inequacoes

verificam a igualdade,

Hy:X; - W+ b = +1 Equacéo 10

com distancia perpendicular a origem |1 - bj/||w]|| e
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H,:X; -w + b = —1 Equagéo 11

com distancia perpendicular a origem |-1 - b|/||w]||. Ambos tém como vector normal w.

Assim, a margem é 2/[|w|. 3! B4 571

7
. Y. oB
1B 7 Classe B OA

'V,

Figura 6: Classificagdo por SVM. A linha s¢lida e a linha tracejada indicam o hiperplano e as margens.
Os quadrados e os circulos indicam o conjunto de treino negativo e positivo. As setas verdes na margem

indicam o support vector. %!

E de notar que H; e H, sdo paralelos (ttm o mesmo vector normal) e que n3o

existem pontos entre eles e que a optimizacdo maximiza a margem. !

4.6.2.4 Separacdo Nao Linear

Nos casos anteriormente abordados, falamos sobre a construcéo linear, mas em
diversos casos as fronteiras lineares ndo sdo capazes de separar completamente as duas
classes. A utilizacdo de métodos lineares para os casos de separacdo ndo linear classifica
um grande namero de moléculas de forma errada o que conduz a um erro de previsao
mais elevado. ' A introducdo de funcdes kernel permite construir fronteira mais
flexiveis, uma vez que transforma o espaco inicial num novo espagco, em que este se
encontra numa dimenséo superior ao original, onde sera possivel construir uma fronteira
linear que separe as duas classes, sendo que no espago original tem uma fronteira ndo

linear. [
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4.6.2.5 Conceito de Margem Grande

Vapnik et al. descobriram que, se existia uma ampla margem entre as regides de
distribuicdo dos pontos da amostra de diferentes tipos, a dimensdo VC das fungdes
poderia ser significativamente reduzida. ® Decidiram propor uma nova estratégia de
calculo: em primeiro lugar, os pontos da amostra no espaco de entrada sdo mapeados
em um espago de maior dimensdo por uma transformacdo linear ou ndo linear, para
fazer a distribuicdo dos pontos da amostra formando uma ampla margem e, em seguida,
utilizar um hiperplano 6ptimo para descrever o critério de classificacdo das diferentes
classes. ®* Desta forma, os modelos matematicos do conjunto de dados linearmente ou
ndo linearmente separaveis podem ser obtidos com boa capacidade previsdo. Entdo, ndo
apenas o conjunto de dados linearmente separdveis, mas também o conjunto de dados
ndo linearmente separdveis podem ser classificados com os modelos matematicos
obtidos. >4

4.6.2.6 Margem Optima

A tarefa deste método de SVM € encontrar um hiperplano de separacdo 6ptimo,
resumindo-se a um problema de optimizacdo convexo, isto €, minimizar uma funcao
quadratica a um conjunto de inequacdes lineares. Devido se tratar de um problema
convexo, a sue resolucdo é realizada, recorrendo aos multiplicadores de Lagrange, que
ndo serdo demonstrados aqui. 1°®

A existéncia de solucdo para este problema de optimizacdo convexo tem de ser
garantido pelas condicdes de Karush-Kuhn-Tucker. Assim sendo, um ponto que
verifique as condicdes de KKT é solucdo do problema, ou seja, a resolucdo de
problemas de suporte vectorial € equivalente ao encontrar solugdo das condicdes de
KKT. B

No final a solucdo apresenta-se da seguinte forma:

w = X! a;y;X; Equagéo 12
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Figura 7: Na classificacdo de uma molécula pode existir trés casos possiveis: Em (1), é no lado direito e
suficientemente longe. Em (2), encontra-se no lado errado. Em (3), encontra-se no lado certo, mas dentro

da margem e néo suficientemente longe. !

Uma molécula pode estar do lado errado do hiperplano e ser erroneamente
classificada. Num outro caso esta pode estar no lado correcto, mas pode encontrar-se na

margem, e assim sendo, n&o esté suficientemente afastada do hiperplano.

4.6.2.7 Underfitting e Overfitting

A grande maioria dos conjuntos de dados quimicos exibe ndo linearidade, sendo
que os resultados da modelacdo linear de vérios conjuntos de dados sofrem
normalmente de algum grau de underfitting. ®* Underfitting, é uma fonte da imprecis&o
do modelo matematico obtido. No entanto foram encontradas duas formas de construir
funcbes para esta finalidade: 1) através do teorema de Weierstrass, em que qualquer
funcdo continua pode ser aproximada por uma polinomial com um numero infinito de
termos; 2) Segundo uma das trés camadas das redes neuronais artificiais pode ser
utilizada para aproximar qualquer funcédo continua. As redes neurais artificiais parecem
ser a aproximacdo universal e tém sido amplamente utilizadas no tratamento de dados
quimicos. &

Na pratica de tratamento de dados com SVMs, pode-se verificar que, por vezes,
0 ajuste dos dados conhecidos no conjunto de treino € bastante boa, mas os resultados
de previsdo para dados desconhecidos ou conjunto de teste ndo sdo tdo bons ou mesmo
completamente inaceitaveis. Nesta situacdo temos, geralmente, um problema de
overfitting. 4 Os erros devido ao underfitting e ao overfitting ndo s a mesma coisa,

sendo que os bons resultados no conjunto de treino ndo garantem a minimizagdo do
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overfitting ou a boa capacidade de previsdo. O alargamento da distancia de aplicacdo
das funcdes pode evitar o problema underfitting. ®* Para maximizar a capacidade de
previsdo do modelo matematico obtido, é preciso diminuir tanto underfitting como o

overfitting. B4

4.6.2.8 Tipos de Classificacio
SVM - Classificagédo Tipol
Para este tipo de SVM, o treino envolve a minimizacéo da fungéo erro: 9 4

N

1

EWT.W + ngﬂ-
i=1

yiw".¢(x) +b) =1 -
§i=0
i=1,..,N

sujeito as restri¢oes:

onde C é a constante capacidade, w é o vector dos coeficientes, b uma constante e & séo
parametros para a manipulagdo de dados ndo-separéveis (inputs). %4

O indice i identifica 0os N casos de treino. Note que y € +1 ¢ a identificacdo da
classe e x; é a variavel independente. 9[>

O kernel ¢ é usado para transformar os dados de entrada (independentes) para o
espaco caracteristica. Refira-se que quanto maior o C, mais o erro é penalizado. Assim,
C deve ser escolhido com cuidado para evitar o overfitting. °° [
Assim sendo, a margem varia consoante o valor de C, sendo que, quanto maior

C menor é a margem, e quanto menor C maior é a margem. %4

SVM — Classificacdo Tipo2

A margem suave do SVM padrdo (C-SVM), que esta descrito anteriormente,

muitas vezes comporta com 0s seguintes problemas. Em primeiro lugar, existe um
problema com a determinacgdo do erro do parametro C, apesar da utilizacdo da validacao
cruzada poder ser usada para determinar esse parametro. Em segundo lugar, o tempo

necessario para um classificador de support vectors, para calcular a classe de uma nova
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amostra € proporcional ao niUmero de support vectors, quanto maior ofor esse nimero
maior é o tempo de célculo. %

A utilizagdo de v-support vector machine em problemas de classificagdo foi
introduzida por Scholkopf et al., numa tentativa de superar as desvantagens acima
mencionadas de C-SVM. A formulacgéo de v-SVM elimina a constante C, e introduz um
novo parametro v. 1*4

Em contras-te com a classificagdo SVM Tipol, a classificagio SVM Tipo2 o

modelo minimiza a fungéo de erro: % >4l

1 1%
SW .w—vp+NZ€i
i=1
sujeito as restri¢oes:
yiw™. ¢(x;) +b) = p —§;
§i=0
i=1,..,N
p=0

4.6.2.9 Condicao de Mercer

As funcGes obtidas podem ser muito complexas dependendo da forma em que
estd representada, e a dificuldade da aprendizagem pode variar de acordo com essa
representacdo. ldealmente, deve ser escolhida uma funcdo que se adapte ao problema
em questdo. Assim, uma tarefa comum de pré-processamento envolve modificar a

representacéo dos dados: " 1°°]

X = (X1, ., %q) P Pp(X) = (¢1(x), ...,¢N(x)) Equacdo 13

Este passo é equivalente a transformar o espaco original X num novo espaco,
Y = {¢,(x)|x € X} - 0 espaco final. °°! %!

O objectivo da introducdo das funcbGes kernel de Mercer € permitir a
transformacdo dos dados no espago original num espaco de dimensdo superior (até
infinito) onde a separacéo linear é possivel. ¢ 1%

Por definicdo, urna funcdo kernel K é tal que, paratodo o x,z € X
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K(xi,%;) = ¢(x;) - $(x;) Equagdo 14

Onde ¢: X ~ Y é uma funcdo ndo linear do espaco original X no espago final Y

onde esté4 definido um produto interno. 667

4.6.2.10 Fungdes Kernel

Apresentamos os kernels mais utilizados em SVM e que foram adoptados neste
projecto. Como estas funcdes sdo geralmente calculadas em um espago de elevada-
dimensdo e tém um caracter ndo linear, ndo € facil ter uma impressao sobre a forma do
hiperplano gerado por estes kernels. No entanto encontram-se de seguida as expressoes

matematicas das mesmas. %

a C) A
(@) (©) . .
*
* e
*,
Espago Entrada N & . Q‘
o |e ¢ o
t o'y ad
.0

(b) ]
o/ eo|e °
K- \- k

— Espago

) o\ 0’ .‘ e bl Caracteristica

o o ®
o ) D(x)
1 —

Figura 8: A transformacéo dos dados input para uma dimensdo maior por SVMs: (a) variaveis nao

linearmente separaveis em uma dimensao, (b) variaveis ndo linearmente separaveis em duas dimensdes,

(c) projeccéo para espago caracteristica e classificagdo.
Funcdo linear: deve ser usada como um teste da nao-linearidade no conjunto de
treino, bem como uma referéncia para a eventual melhoria da classificacdo obtida com
kernels ndo lineares, 4 5°1. 6]

¢ = x; - x; Equagdo 15

Funcdo polinomial: é um método simples e eficiente para a modelacdo de

relacbes ndo lineares: A desvantagem da utilizacdo de kernels polinomiais € o
overfitting que pode aparecer quando o grau da equacdo aumenta. Com o aumento do

grau do polinémio, a superficie de classificacio torna-se mais complexa. 4 51 [61]
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d
¢ = (x;-x;+ 1) Equagsio 16
d — grau do polinémio

X= (le X23 LR Xn)

Funcdo basica radial: nas aplicacbes praticas, 0s parametros devem ser

optimizados utilizando o método da validacéo cruzada. 4 551 [61]

¢ =exp (—V”xi - xj||2) Equacéo 17
y — coeficiente

X = (X1, X2, ..., Xn)

Funcdo sigmdide: A funcdo tangente hiperbolica (tanh), com uma forma

sigmoidal, é a mais utilizada funcdo de transferéncia para redes neurais artificiais. O

kernel correspondente tem a formula. B4 51 164

¢ = tanh(yxl- - X+ C) Equacéo 18
Cc — constante
y — coeficiente

X = (X1, X2, .., Xn)

4.6.3 Construcéo dos Modelos

Para a utilizacdo dos métodos de classificacdo foram necessarios construir varios
conjuntos de moléculas, cujo tratamento ja foi mencionado anteriormente. Através do
conjunto total de moléculas obtidas, criou-se seis conjuntos de moléculas para o0s
compostos da familia dos flavondides e construiu-se cinco conjuntos de estruturas para
os transportadores da P-gp.

Para a construcdo dos diversos conjuntos de estruturas utilizou-se o método
aleatorio, este método consiste em ordenar as estruturas quimicas pelos seus valores de
actividade que neste caso correspondem aos valores de Ky no caso dos flavondides e de
Km no caso dos substratos da P-gp. Uma vez ordenados, os compostos foram divididos
em pequenos grupos de modo que em cada grupo contenha 0 mesmo nimero de

estruturas. Apds esta divisdo, aleatoriamente escolheu-se uma estrutura de cada
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subconjunto de forma que no final se obtenha um conjunto de grande diversidade nos
valores de actividade. Este passo foi realizado para a construgdo dos conjuntos de treino
como para 0s conjuntos de teste.

No final dos passos anteriores obteve-se seis conjuntos constituidos por
flavonoides, sendo que o conjunto de treino continha 42 estruturas e o0 conjunto de teste
continha 10 estruturas, respeitando a proporcao de 4:1. Para 0s conjuntos dos substratos
0 numero de estruturas foi 0 mesmo, tanto para o conjunto de treino como para o
conjunto de teste, o numero de conjuntos foi de cinco. Em cada conjunto de treino e
teste construidos, o nimero de estruturas activas é igual ao nimero de estruturas ndo
activas deste modo, o modelo tem igual capacidade de previsdo evitando assim futuros
erros.

Os seis conjuntos de treino e teste foram construidos com o intuito de cobrir 0
maior espaco quimico, validar o método e testar posteriormente num conjunto de teste
onde as suas actividades sdo conhecidas.

A tarefa posterior a constru¢do dos conjuntos acima descritos, foi a criagdo dos
ficheiros de input onde constam 0 nome das estruturas e a indicacdo das moléculas que
sdo activas e as ndo activas, e 0s valores e 0 nimero de descritores moleculares que

foram escolhidos e abordados anteriormente.

4.6.4 Modelo de SVM

O programa utilizado para a realizacdo de modelos de SVM foi o Statistica, o
objectivo deste programa é a criacdo de modelos matematicos estatisticos, de forma a
poder conseguir classificar um conjunto de moléculas em activas e ndo activas.

No programa Statistica utilizando a opcdo machine learning utilizou-se o
método pretendido, comecou-se por definir as variaveis como sendo os descritores
moleculares e a classe como sendo os valores 1 e -1. Para este tipo de classificacdo nao
€ necessario utilizar os valores de actividade.

Uma vez que utilizamos o ficheiro de input com 52 estruturas realizou-se a
separacdo através da opcao de Sampling e assim obteve-se um conjunto de treino e teste
com 42 e 10 estruturas, respectivamente.

Como ja foi abordado anteriormente, este programa utiliza dois tipos de
classificacdo, sendo que na classificacdo do Tipol o treino envolve a minimizacdo da

funcéo erro e no Tipo2 o modelo minimiza a fungéo de erro.
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No programa podemos encontrar diversas constantes que podem ser alteradas
manualmente, ou entdo pode ser utilizada a validagdo cruzada que automaticamente
ajusta estas constantes. O programa executa varrimentos num intervalo de valores
previamente escolhido, e através de incrementos previamente seleccionados até chegar
o valor ideal, sendo que neste trabalho utilizamos a opcédo da validagdo cruzada 10-fold.

As constantes acima mencionadas variam consoante o tipo de kernel que
estejamos a usar, os diferentes kernels disponiveis sdo linear, polinomial sigmdide e
RBF.

A validagdo cruzada consiste em dividir o conjunto de treino em N
subconjuntos, sendo N-1 subconjuntos de treino e um subconjunto de teste, realiza-se
também a permuta N vezes. No final obtemos o0 nosso modelo, que foi entdo aplicado ao
conjunto de teste previamente escolhido.

Feito isto, obtemos 0 nosso modelo sendo que o tempo de espera é muito curto,
os resultados obtidos podem ser consultados através da janela do programa. Obtém-se
valores de precisdo do conjunto de treino e teste e também os valores de validagédo
cruzada, para uma melhor exploracdo dos resultados o programa fornece-nos uma

“matriz de confusao” para o conjunto de treino e teste.

4.6.5 Indices de Performance
Para uma melhor exploracdo dos resultados obtidos, e também avaliar a
qualidade e validacdo do modelo obtido efectuou-se o calculo de cinco indices de

performance como os que se apresentam nas equagdes seguintes.

Sensibilidade: é definida como a probabilidade do modelo identificar
correctamente a classe activa e é calculado como a razdo do nimero de activos

classificados correctamente sobre o nimero total de ocorréncia de activos.

SE = TP

" TP+FEN

X 100 Equacéo 19

Especificidade: é definida como a probabilidade do modelo identificar
correctamente a classe de ndo activos e é calculado como a razdo do nimero de ndo

activos classificados correctamente sobre o nimero total de ocorréncia de nio activo.
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sp=-—""

T TN+FP

X 100 Equagéo 20

Exactiddo: O calculo da exactiddo é definido como a percentagem de casos

classificados correctamente de um conjunto em estudo.

TP+TN
Q —

= TPV 100 Equagio 21
TP+TN+FP+FN

Valor de Positivos Previsto: refere-se a percentagem de acertos positivos.

TP
TP+FP

VPP = X 100 Equagéo 22

Valor de Negativos Previsto: refere-se percentagem de acertos negativos.

TN
TN+FN

VPN = X 100 Equacéo 23

Esta metodologia escolhida para a obtencdo do modelo de classificagdo
utilizando o método de SVM, foi realizada da mesma forma como descrita
anteriormente, para 0s quatros conjuntos de descritores construidos, sendo que 0s seis
conjuntos de treino e teste foram os mesmos para 0s quatro conjuntos de descritores,

deste modo, poder-se comparar a influéncia dos tipos de descritores na previsao.

4.6.6 Random Forest

Outro método de classificacdo utilizado neste projecto foi o random forest que
foi desenvolvido por Leo Breiman, sendo um método de classificacdo ndo
supervisionado. #2631

Cada arvore cresce como segue; [°2 [631:[64]

1. Se o nimero de casos no conjunto de treino € N, amostra de N casos ao acaso -
mas com substituicdo, a partir dos dados originais. Este exemplo sera o conjunto
de treino para o crescimento da arvore.

2. Se houver M variaveis de entrada, um niumero m << M é especificado de tal

forma que em cada nd, m variaveis sdo seleccionados aleatoriamente para fora
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do M e a melhore divisdo neste m é usado para dividir o n6. O valor de m €
mantido constante durante o crescimento da floresta.
3. Cada arvore cerce na medida do possivel. Ndo ha nenhuma poda.
Caracteristicas do Random Forests (621 [¢3]
«  E insuperavel na exactiddo entre os algoritmos actuais.
« E executado eficientemente em grandes bases de dados.
« Pode processar milhares de variaveis de entrada, sem exclusdo de variaveis.
« Déestimativa das varidveis quais sdo importantes na classificacao.
+ Gera uma estimativa interna imparcial do erro de generalizagdo como a
construcédo da floresta avanca.
 Protétipos sdo calculados que dao informacdes sobre a relacdo entre as variaveis
e a classificagéo.
» Nao overfit.

« E rapido.

4.6.7 Funcionamento

Quando o conjunto de treino para a arvore actual é estabelecido por amostragem
com reposicdo, cerca de um ter¢o dos casos, sdo deixados de fora da amostra. Estes
dados OOB (out-of-bag) sdo usados para obter uma estimativa de execucédo imparcial do
erro de classificacdo como arvores sdo adicionadas a floresta. Ele também é usado para
obter estimativas de importancia da variavel. (62 (631 641

Depois cada arvore € construida, todos os dados sdo dirigidas para baixo da
arvore, e aproximacdes sdo calculados para cada par de casos. Se dois casos ocupam 0
mesmo nd terminal, a sua proximidade aumenta em um. No final da corrida, as
proximidades sdo normalizadas dividindo-se pelo namero de arvores. Proximidades sao
utilizadas em substituicéo de dados ausentes e localizacdo de outliers. 62 163 [64]

RF aplica uma base de validacdo cruzada para estimar o erro do conjunto de
teste através da utilizacdo de amostras Out-of-Bag. Em primeiro lugar, com base nos
dados de treino, em cada iteracdo bootstrap, os dados ndo incluidos na amostra
bootstrap sdo previstos usando o “crescimento da arvore” com a amostra bootstrap. Em
segundo lugar, o agregado das previsdes OOB é utilizado para calcular a taxa de erro,

isto é, a taxa de erro da estimativa OOB. [62]: [62]. [63]. [64]
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A classificagdo é conseguida através da construcdo de um conjunto de arvores de
classificacdo e regressdo aleatérias (CART). Para um determinado conjunto de treino,®"

A ={(x1,y1), (x2,¥2), ..., (X, V) } Equaco 24

onde xj =1, 2, ..., n, € uma variavel ou vector e y; € a sua propriedade correspondente ou

classe; o algoritmo base do RF é apresentado como se segue: %

4.6.8 Amostra Bootstrap

Cada conjunto de treino é rastreado com a substituicdo do conjunto de dados
original A. Bootstrapping permite a substituicdo, de modo que algumas das amostras
serdo repetidas na amostra, enquanto outras irdo ser "deixadas de fora" da amostra. As
amostras "deixadas de fora™ constituem o Out-of-bag (OOB) que tem, por exemplo, um
terco das amostras em A que sdo posteriormente utilizadas para obter uma estimativa do

funcionamento imparcial do erro da classificagao. !

4.6.9 “Cultivar das Arvores”
Para cada amostra bootstrap, uma “arvore” ¢ “cultivada”, m variaveis (myy) séo
seleccionadas aleatoriamente a partir de todas as n variaveis (myy < n) e a melhor

divisdo de todos 0s myy é utilizada em cada né. [

4.6.10 Estimativa do Erro OOB

Nos random forests, ndo ha necessidade de realizar validacdo cruzada ou um
teste separado para obter uma estimativa imparcial do erro do conjunto de teste. Cada
arvore é construida utilizando uma amostra de bootstrap diferente dos dados originais.
[61], [62], [63]

Cerca de um terco dos casos, sdo deixados de fora da amostra bootstrap e nao
sdo utilizados na construcdo da k-ésima arvore. Colocando cada caso deixado de fora na
construcdo da arvore k-ésima abaixo da arvore k-ésima para obter uma classificacédo.
Desta forma, a classificacdo de um conjunto de teste é obtida para cada caso em cerca

de um terco das arvores. (611 (621 1631
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No final da corrida, j € a classe que tem a maioria dos votos de cada n caso é o
OOB. A proporcao de vezes que j ndo € igual a classe verdadeira do n, calculado sobre

todos os casos € a estimativa de erro OOB, isto tem provado ser imparciais em muitos
testes, [0 [62]. [63]

4.6.11 Medida da Importéncia das Variaveis.

Hé& dois produtos extremamente Uteis quando se utiliza os RF, sendo estes, a
estimativa de OOB de generalizacdo do erro e a medida da importancia das variaveis.
[11], [61]

Liaw e Wiener implementaram dois algoritmos de calculo da medida da
importancia das variaveis no pacote randomForest R ', que diferem alguns a partir do
quarto heuristico inicialmente sugeridos para medidas de importancia variavel. 61

O primeiro heuristico € baseado no critério de Gini, especificamente, em cada
divisdo da diminuigdo da impureza do no de Gini é registado para a variavel x; que foi
usada para formar a divisdo. Esta média de todas as diminui¢Ges na impureza de Gini na
floresta, onde x; forma o rendimento da divisdo da medida de importancia variavel de
Gini 4;. [11], [61], [66]

O segundo meétodo calcula importancia da variavel como imprecisdo da
diminuicdo media usando as observacdes OOB. Uma vez que cada arvore é cultivada a
partir de uma amostra bootstrap L,, em média, perto de um terco das observacdes no
conjunto de dados ndo serdo utilizados para cultivar as arvores. Nestes casos, estas
observacOes sao consideradas, as observagdes Out-of-Bag (OOB) para uma arvore.
Estas observacoes OOB formam um teste natural definido para cada arvore, sendo este,
uma alternativa melhor ao método de validacdo cruzada para estimar o erro da RF. !

[61], [66]

A diferenca da meédia de precisdo do OOB versus as observacdes OOB

permutadas sobre as arvores B é a medida da importancia da variavel para x;, 4;. " ©1

[66]

Utilizando um numero fixo de arvores, e considerando uma variavel com um
score elevado de importancia, em relacdo a outras variaveis indica que a variavel é

importante para a classificacgo. [ (61} [¢¢]
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4.6.12 Modelo de RF

Para uma futura comparacdo de metodologias de classificacdo, o ficheiro de
input para a construcdo dos modelos de RF, continham a mesma informagdo que 0s
ficheiros para a criagdo dos modelos de SVM incluindo o alvo a P-gp.

Assim sendo, as estruturas quimicas eram as mesmas, utilizando os mesmos seis
conjuntos de treino e teste que anteriormente, assim como, 0S quatro conjuntos de
descritores moleculares, como anteriormente, aplicamos cada conjunto de descritores
aos seis conjuntos.

A tarefa seguinte foi a criacdo dos ficheiros de input onde constaram o nome das
estruturas e indicacdo das moléculas que séo activas e nao activas e os valores e nimero
de descritores moleculares, que ja foram escolhidos e abordados anteriormente.

O programa utilizado para a criacdo do modelo de classificacdo de RF foi 0 R
versdo 2.8.1, € um programa livre, que nos permite obter uma diversidade de metodos
estatisticos. Pode ser usado no modo comando ou utilizando a interface grafica (GUI),
basta apenas executar Rattle package. Através da interface grafica que € muito acessivel
podendo realizar qualquer ac¢do, uma vez que as opg¢des sdo muito claras.

Para os ficheiros de input, estes ficheiros continham uma coluna com o nome
das estruturas, as colunas com os valores dos descritores moleculares, e por ultimo a
coluna com a classe de cada estrutura (-1 e 1). O conjunto de treino e teste foram
previamente separados em ficheiros, com extensdo csv.

O programa também permite colocar todas as 52 estruturas num unico ficheiro, e
através dele definir qual a percentagem de moléculas naquele ficheiro pertence ao
conjunto de treino, sendo que essa escolha ¢ aleatéria. Para efeitos comparativos, optou-
se por escolher os mesmos grupos de treino e teste que foram utilizados no programa
Statistica.

Feito 0s passos anteriores carregou-se o ficheiro do conjunto de treino, escolheu-
se a opcdo 100%, significa que todas as moléculas do ficheiro fazem parte do conjunto
de treino, e sendo 0 nosso alvo as categorias, isto é, as classes. No separador que
corresponde aos modelos, existe diversos tipos de algoritmos de classificacdo,
escolhemos o RF, com um namero de “arvores” de 500, de sementes de 123 e utilizando

a raiz quadrada do niamero de descritores moleculares utilizados.
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Uma vez executado obtém-se uma “matriz de confusdo”, valores de OOB e uma
tabela com a importancia dos descritores que também podem ser visualizados
graficamente.

No separador Evaluate, é possivel realizar uma diversidade grafica, mas mais
importante € a aplicacdo do modelo obtido ao conjunto de teste criado previamente, e
assim testar o nosso modelo, apds sua execucdo obtém-se novamente uma “matriz de
confusdo” mas para o conjunto de teste.

Com a obtencdo das “matriz de confusao” do conjunto de treino e teste,
procedeu-se ao célculo dos indices de performance tal como nos modelos de SVM, com
intuito explorar dos resultados obtidos e também avaliar a qualidade e validagdo do

modelo obtido e compara-lo com 0 modelo de SVM.

4.7 Farmacoéforo

Paul Ehrlich foi o primeiro a introduzir o termo farmacoforo nos anos de 1900 e
refere-se como sendo um "quadro molecular que transporta (phoros) as caracteristicas
essenciais responsaveis para um farmaco (pharmacon) com actividade biolégica”. ! 7]

No ano 1998 a IUPAC definiu um farmacéforo como sendo “Um farmacédforo €
um conjunto de caracteristicas estéricas e electronicas que sdo necessarias para garantir
uma optima interac¢do supramolecular com uma estrutura biologica alvo especifico e
para desencadear (ou para bloquear) a sua resposta biologica”. f67. 1681

Como consequéncia da definicdo anterior, o farmacéforo descreve o essencial, o
estérico e electronico, com funcdo de determinacdo dos pontos necessarios para uma
Optima interaccdo com um alvo farmacolégico relevante. O farmacoforo ndo representa
uma molécula real ou uma associacdo real de grupos funcionais, ndo sdo grupos
funcionais especificos ou "pedacos de moléculas”, mas sim, apenas um conceito
abstracto do que representa a capacidade de interaccdo molecular comum de um grupo
de compostos para a sua estrutura alvo. 7} 59

Em suma, um farmacéforo é o arranjo tridimensional de caracteristicas minimas
moleculares necessarias para ser bioactivivo, sendo possivel aplicar em bases de dados

para o rastreio alvos terapéuticos. /%
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Tabela 3: Representagdo das caracteristicas possiveis de utilizar num farmacoforo.
Dador de LigacOes | Aceitador de Ligacdes Anel Interaccdes
de Hidrogénio de Hidrogénio Aromatico Hidrdéfobas

L J

> |

Area Positivo Area Negativa Volume de Ligacéo
lonizavel lonizavel Excluséo Metalica

,49".‘2‘
P

ot ¢

Na tabela anterior estdo representadas as caracteristicas que compdem um
farmacdforo, no entanto cada farmacdoforo ndo necessita de conter cada uma destas
caracteristicas e cada farmacoforo pode caracteristicas iguais. As caracteristicas
apresentadas na tabela anterior foram retiradas do programa LigandScout 2.02. ™!

Modelacdo por farmacoforo tem evoluido para um importante e bem sucedido
método na descoberta de farmacos durante as ultimas décadas, e muito utilizado na
quimica terapéutica, tornou-se essencial para a descricdo das moléculas e sistemas
biolégicos complexos, como proteinas e 4cidos nucleicos. 1%

Com o0 aumento e aparecimento de novas tecnologias, permitiu-nos um maior
conhecimento da estrutura molecular tridimensional dos alvos em estudo, o conceito
farmacoforo expandiu também para incluir a exigéncia do arranjo espacial das
“caracteristicas" moleculares essenciais.

A introducdo de caracteristicas funcionais, como aceitador de ligacGes de
hidrogénio, dadores de ligaces de hidrogénio, interaccdes hidrofobicas, carga
positiva/negativa e anéis aromaticos, expandiu o modelo de farmacoforo e permitiu a
descoberta de uma maior diversidade ligandos para alvos moleculares diferentes. !

Descritores farmacoforicos que sdo usados para definir um farmacéforo podem
ser usados de diferentes formas nos programas de design de farmacos: (i) como uma
query no rastreio virtual para identificar potenciais novos compostos a partir de bases de
dados de moléculas semelhantes a farmacos com estruturas patentedveis que sao
diferentes daquelas ja descobertas, (ii) para prever as actividades de um conjunto de

novos compostos ainda a ser sintetizada, (iii) para ajudar a compreender o possivel
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mecanismo de accdo, ou (iv) para extrair (sub) estruturas potencialmente privilegiadas.
[70], [73]

A modelagdo de farmacoforos é uma ferramenta produtiva na descoberta de
compostos, com aumento do potencial e das propriedades farmacocinéticas. Esta
modelacdo inclui métodos baseados no ligando e baseado na estrutura. [’

Existem duas abordagens para o desenvolvimento de modelos de farmacéforos:
um baseia-se na analise do conhecido da estrutura por raios-X ou RMN do receptor, o
outro é a partir de um conjunto de ligandos que supdem-se ligarem-se & mesma area de
inibicdo ou activacdo. No primeiro caso, as caracteristicas quimicas relevantes sdo
derivadas intuitivamente a partir do conhecimento do complexo (design baseado na
estrutura), na segunda abordagem, um conjunto maximo de caracteristicas quimicas
comuns quando sobrepostas geometricamente é procurado para encontrar um scaffold
(design baseado no ligando). ['®:[72): [741. [75]

O modelo de farmacoforo também tem que mostrar boa capacidade de previsao

que, no seu melhor, nos permita a concepcéo de novas estruturas quimicas.

4.7.1 Modelo de Farmacoforo

Para a obtencdo de um farmacoforo utilizou-se um programa que se encontra
inserido num servidor, o PharmaGist.

O Pharmagist ¢ um servidor Web de utilizacdo gratuita para elucidacdo de
farmacoforos de um conjunto de moléculas que previamente sabemos que se ligam ao
receptor do nosso alvo bioldgico. E um método eficiente baseado no ligando e pelo qual
ndo necessita da estrutura do receptor alvo, para a procura de possiveis farmacéforos e
fornece-nos um relatério de acordo com os scores, ['4 171 177]

Cada farmacoforo candidato é detectado por mdltiplos alinhamentos flexiveis
dos ligandos, onde a flexibilidade dos ligandos é tratado explicitamente e numa forma
deterministica no processo de alinhamento, € a principal inovacdo. Outra importante
caracteristica do método é a capacidade de detectar farmacdforos comuns nos
subconjuntos de ligandos no ficheiro de entrada, uma caracteristica que faz o
Pharmagist tolerante para os outliers e para os diversos modos de ligaggo. ['4! [76} 1771

O alinhamento é derivado da superposicdo do receptor nos diferentes complexos,
e em todos 0s casos, 0 score mais elevado detectado € muito similar em relacdo ao

farmacoforo referéncia. [741 [761. [771
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O tempo de processamento pode variar de alguns segundos a uns minutos para
um conjunto de ligandos e a interface do servidor € de facil utilizacdo, sendo este
programa considerado um método altamente eficiente. "1 761- /7]

O ficheiro de saida fornece-nos uma navegacdo mais conveniente do

farmacéforo sugerido e uma visualizagdo interactiva usando o Jmol. /41761771

4.7.2 Obtencéo do Modelo

Neste estudo pretendeu-se obter quatro farmac6foros sendo dois destes
relacionados com a P-gp, um para a p53 e o outro para a p53-MDM2.

Para a obtencdo de um farmacdforo foi necessario realizar uma recolha de
compostos que fossem inibidores da P-gp, substratos da P-gp, inibidores de p53, e
inibidores da ligagdo da p53-MDM2, as moléculas utilizadas encontram-se descritas em
artigos cientificos assim como o0 seu design e optimizagdo ja foram previamente
abordados.

Desta forma, foram utilizados os 26 compostos inibidores da P-gp da familia dos
flavondides, que tinham sido previamente utilizados no método de machine learning
(SVM). Este conjunto de estruturas pertence ao melhor modelo obtido por SVM. Neste
conjunto temos uma grande diversidade estrutural e observaram-se diversos grupos
quimicos ligados a diferentes pontos da molecula, e também diferentes subfamilias
como as calconas, silibinas e flavondides.

Em relacdo ao conjunto de moléculas consideradas como substratos de P-gp,
foram encontradas 28 moléculas, estas moléculas sdo substratos porque sdo
transportadas pela P-gp para fora da célula.

Em relacdo aos farmacoforos obtidos para os inibidores da p53 e para os
inibidores da ligacdo p53-MDM2, foram realizados da mesma forma que o0s
farmacoforos referidos anteriormente, sendo que para a obtencdo do farmacoforo dos
inibidores da p53 foram utilizados 15 moléculas, pertencentes a familia das pifitrinas e
cobrindo uma vasta gama de valores de actividade, com uma grande diversidade de
substituintes. No caso dos compostos inibidores da ligacdo p53-MDM2, foram
encontrados 14 compostos onde podemos observar uma grande diversidade estrutural e
representativos de diferentes familias quimicas.

Apos a recolha das moléculas necessarias para formar um conjunto de moléculas

representativas para a realizagdo de um farmacéforo, procedeu-se entéo a sua criagéo.
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Apb6s o design das moléculas para os diferentes casos procedeu-se entdo a
transformacgéo desses ficheiros criados inicialmente em formato hin agrupados num
ficheiro Unico com formato mol2, sendo este o formato aceite pelo servidor. Para a
modificacdo e a sua juncdo num ficheiro Unico utilizou-se o programa OpenBabel 2.2.1.

Apos realizacdo dos passos anteriores o ficheiro foi carregado no servidor, e 0
resultado final é posteriormente enviado para o correio electronico.

Na mensagem de correio electronico temos uma hiperligacéo, e por intermédio
dessa hiperligacdo obtém-se uma tabela onde podemos observar as caracteristicas
individuais de cada molécula é possivel também obter a partir do ficheiro de saida as
coordenadas a que se encontram cada caracteristica

Com o obtencdo das coordenadas e para futuramente proceder a realizagdo do
rastreio virtual foi necessario calcular as distancias entre cada caracteristica, portanto

utilizou-se a seguinte equacdo matematica denominada distancia Euclidiana. ®!

d(A) = /(x; —2)2 + (71 — ¥2)2 + (21 — 2,)? " Equacdio 25

Onde X, y, z sdo as coordenadas de cada ponto, em que os indices indicam as

caracteristicas entre as quais queremos calcular a distancia. ["®

4.8 Rastreio Virtual

A descoberta de farmacos in silico € uma das estratégias mais promissoras no
sentido de acelerar o processo de desenvolvimento de farmacos. [

O rastreio pode ser feito in vitro, mas torna-se demasiado dispendioso, pois
existe milhdes de produtos quimicos que podem ser sintetizados. Utilizando um método
de rastreio in silico, pode reduzir o nimero de moléculas necessarios para testar in vitro
e depois in vivo. [/} [87]

O rastreio virtual funciona com um filtro mas computacional, de um grande
namero de moléculas, sendo as moléculas de saida (farmacos candidatos), aquelas que
tém uma maior probabilidade de serem activas para uma proteina alvo de interesse. [’
[80]

Existem dois critérios diferentes pelo qual um grande conjunto de estruturas

pode ser filtrado, ou por outro lado, avaliado. Um dos critérios baseia-se na utilizacédo
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de um modelo matematico (calculado previamente), podendo este ser, uma equagdo de
regressdo linear multipla ou de classificagdo, para prever ou classificar a actividade
biolégica de uma estrutura. Pode-se utilizar o método do farmaco6foro, utilizando uma
série de moléculas que ap6s o alinhamento e identificacdo das caracteristicas comuns

dé-nos um modelo que pode ser utilizado no rastreio. "% 01

4.8.1 Rastreio Virtual - Procedimento

A realizacdo de rastreio virtual em base de dados tem como base, encontrar
possiveis estruturas que poderdo ter propriedades para modificar a actividade de um
certo alvo biol6gico, ou passiveis de serem transportadas por este.

As bases de dados utilizadas foram as seguintes: Open NCI B4 DrugBank 2,
ArrayBioPharm %3 BioBlocks " e ChemBridge . As estruturas referentes a cada
base de dados encontram-se num tnico ficheiro com formato sdf.

Na tabela seguinte é possivel verificar o numero de estruturas existentes em cada

ficheiro de cada base de dados.

Tabela 4: Numero de estruturas existentes em cada um dos ficheiros obtidos para a criagdo das bases de

dados.
Base de Dados | N° de Estruturas
ChemBridge | 436793
NCI 260071
DrugBank 4886
BioBlocks | 2000
ArrayBioPharm 941

Os ficheiros NCI e ChemBridge, como podemos verificar pela tabela anterior,
contém um namero de moléculas muito elevado. Assim, houve a necessidade de dividi-
los em grupos mais pequenos, de modo a evitar posteriores falhas como por exemplo
crash do programa de rastreio ou do préprio computador.

Alguma(s) estrutura(s) no ficheiro ndo estavam bem representadas, e tivemos de
elimina-las ou edita-las antes da sua manipulacdo. Para este efeito foi necessario
utilizamos dois scripts. Um dos scripts serviu para transformar os ficheiros de entrada

(NCl.sdf e ChemBridge.sdf) retirados das respectivas paginas Web, de entrada Unix em
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MS-DOS. Sem esta transformacédo, os ficheiros apds a divisdo, ndo sdo reconhecidos no
sistema operativo Windows e produzem um erro. O segundo script é entdo utilizado
para a divisdo dos ficheiros. Neste trabalho cada ficheiro de entrada foi dividido em 10
novos ficheiros de extensdo sdf, onde cada ficheiro final contém o mesmo numero
estruturas quimicas.

A primeira tarefa a ser efectuada antes da realizagdo do rastreio foi a realizagéo
de um ajuste as estruturas existentes nos ficheiros, evitando assim possiveis erros
durante o rastreio.

Os tratamentos efectuados foram a remocdo de contra-ides (Na*, K*, ...), a
neutralizagdo das cargas parciais (C, S, P, O, NH", ...), a remogdo de moléculas de
solvente e de outras pequenas moléculas (HCI, H,O, ...), também foi necessario
proceder a conversdo de cada estrutura 2D para 3D, uma vez que se trata de rastreio
virtual utilizando um farmacéforo 3D. [*°!

Para a realizacdo deste tratamento as estruturas utilizou-se o programa Corina
com uma GUI baseado em java, que aceita como ficheiro de entrada diversos formatos
(sdf, rtf, SMILES, mol, mol2 e ctx), e também tem a capacidade de transformar os
ficheiros de saida, em outros formatos para aléem dos iniciais (pdb e cif); isto €, o
ficheiro de entrada pode ter extensdo sdf e o ficheiro de saida ter extensdo pdb. !

O ajuste acima mencionado foi realizado em todos os ficheiros que compdem as
bases de dados grandes. Uma vez realizado o tratamento procedeu-se entdo a criagcdo
das bases de dados. O programa utilizado para o efeito foi o VLifeMDS verséao 3.5, que
também é o programa utilizado para a execuc¢do do rastreio utilizando os farmacoforos.
Utilizando o programa VLifeMDS podemos aceder a diferentes modulos, como por
exemplo 0 ChemDBS. E neste modulo que sdo criadas as bases de dados e realizado o
respectivo rastreio. ']

Os formatos das extensdes dos ficheiros de entrada suportados para a criacdo da
base de dados sdo os seguintes sdf, mol2, SMILES e mds. Como os ficheiros de entrada
originais ja se encontravam numa extensdo compativel com o programa, nao foi
necessario proceder a nenhuma conversdo. Uma vez iniciado o modulo utiliza-se a
opcdo criar base de dados, e selecciona-se o(s) ficheiro(s) que se pretende utilizar para
criar a base de dados. ¥"!

O tempo necessario para a criacdo de uma base de dados com 25000 moléculas

foi, em média, de 15 minutos.
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Uma vez criada a base de dados obtém-se trés ficheiros em formato Access.
Aqui podemos encontrar: o ficheiro Molecule que contém as informagdes referentes ao
nome do ficheiro de entrada e seu formato, assim como, o nome da molécula; o ficheiro
Descriptor que contém os valores dos descritores moleculares calculados pelo
programa, como por exemplo massa molecular, nimero de aceitadores e dadores de
hidrogénio, nimero de ligagdes com rotagdo livre, nimero de atomos (C, H, S, N, ...),
indices de Balabam, entre outros, num total de 290 descritores moleculares; no terceiro
ficheiro, StruturalKeys, podemos encontrar os descritores moleculares constitucionais.
Estes dois Ultimos ficheiros Access podem ser muito Uteis para outro tipo de estudos. 7!

Os ficheiros Microsoft Access podem ser acedidos e posteriormente adicionados
novos campos com diversas informacdes referentes as moléculas assim como adicionar
novas estruturas. ']

Com a criacdo das bases de dados, podemos passar a fase seguinte, a realizacéo

do rastreio utilizando o farmacoforo.

Tabela 5: Numero de estruturas que consta em cada base de dados ap0s realizacdo dos passos anteriores.

S Numero de Estruturas
Ficheiro ,
Inicial | Base de Dados
NCI 260071 257342
ArrayBioPharm| 941 | 941
DrugBank | 4886 | 4825
ChemBridge 436793 436763
BioBlocks | 2000 | 54

No mesmo mddulo do programa, que utilizamos para a criacdo das bases de
dados, encontra-se uma op¢do pharmacophore search, onde escolhemos a base de
dados na qual pretendemos realizar o rastreio, onde definimos as caracteristicas do
farmacoforo de interesse para o alvo biolégico em estudo (por cada par de
caracteristicas definida é estabelecida uma distancia previamente calculada, e em
relacdo a esta distancia é atribuida uma percentagem de tolerancia maxima e minima,
que pode ou ndo ser o mesmo valor para este estudo foi de 20%).

Uma vez que, ja tinhamos realizado a preparacao referida anteriormente, ndo se
escolheu a opcdo de optimizacdo das moléculas e a opcdo de gerar conformacdes das

moléculas antes do rastreio.
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No final de cada rastreio, obtemos uma tabela onde € possivel visualizar os
valores de RMSD (desvio quadratico médio) para cada molécula e a sua estrutura 2D,
assim como, o nome ou cédigo da molécula em questéo.

Para uma melhor visualizacdo e exploracao dos resultados, procedeu-se a analise

visual destes mesmos resultados.

4.8.2 Aplicagéo dos Filtros

Dos resultados obtidos ap6s o rastreio, fez-se a separagdo por incrementos de 0,1
unidades de RMSD e efectuou-se a contagem do nimero de estruturas obtidas por cada
incremento. Esta contagem foi realizada para as diferentes bases de dados em estudo e
para os diferentes farmac6foros obtidos.

O passo seguinte foi a aplicacdo de um filtro, de modo a restringir o nUmero de
estruturas obtidas ap0s o rastreio, para que o grupo final de estruturas obtidas seja um
conjunto de estruturas com maior potencialidade para o alvo pretendido, o filtro foi a
utilizacdo das estruturas com RMSD inferior a 0,1.

Na etapa seguinte utilizou-se um segundo filtro utilizado foi a observancia das
regras de Lipinski, que sdo quatro regras. As regras sao: as moléculas tém, no maximo,
cinco dadores de ligacdes de hidrogénio; as moléculas tém, no maximo, 10 aceitadores
de ligacdes de hidrogénio; as moléculas tém, no maximo, uma massa molecular de 500;

as moléculas tém, no maximo, um coeficiente de particdo octanol — 4gua de 5. 1*%!
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V. Resultados e Discussao

Cap. V - Resultados e Discussao

5.1 Descritores Moleculares

Apos a pesquisa referente as estruturas para os diferentes alvos moleculares, foi
possivel estabelecer um intervalo de concentracdes para as Kq. Assim, os valores de Kg
referentes aos flavonodides inibidores da P-gp, encontram-se no intervalo de
concentracdes [2,00x10® — 3,74x10°]M; para os flavondides ndo inibidores da P-gp
foi-Ihes atribuido o valor de concentracéo 1x103M. 4} [21].[34]

Em relagdo aos compostos ndo flavonodides que ndo sdo transportados pela P-gp,
encontram-se no intervalo de concentracdes [3,00x10” — 3,00x10°]M. Os compostos
que sdo transportados (substratos) pela P-gp foi-lhes atribuida uma concentracdo igual a
0,1M, sendo este o valor para o qual um composto é considerado como sendo
transportado por esta protefna. ¢ 1371 18]

Uma vez realizada esta tarefa, procedeu-se entdo ao célculo dos descritores
moleculares. Em média foram obtidos 382 descritores moleculares para os flavonoides e
401 descritores moleculares para os substratos.

Apos a aplicagdo do método heuristico, obtivemos um conjunto de 63
descritores moleculares para o conjunto dos flavondides em que a correlacdo individual
de cada descritor se encontra entre [0,5374 — 0,0121]. No caso do conjunto dos
substratos da P-gp, obtivemos um conjunto de 90 descritores moleculares em que a
correlacdo individual estd compreendida entre [0,3516 — 0,0192].

No final, 0 método apresentou-nos dois conjuntos com 10 rectas cada. No
primeiro conjunto as 10 rectas estdo ordenadas pelo valor do coeficiente de correlacéo
(R%) e no segundo grupo pelo valor do teste-F (F). Foram seleccionados quatro
conjuntos de descritores moleculares em que cada conjunto contém um nimero
diferente de descritores. No primeiro grupo constituido por seis descritores moleculares,
a melhor recta tem um R®=0,7553; F=43,7305; s°=0,6409; R2,=0.6846, sendo 0s

descritores moleculares que compdem a recta encontram-se na tabela seguinte.

Tabela 6: Descritores que compdem a melhor recta de previsdo e os respectivos valores do teste-t.

Abreviatura ' Descricao | Teste-t
. 1

MlogP | Coeficiente de particdo octanol — 4gua de Moriguchi. . 10,6064

AlogP2 ! Quadrado do coeficiente de parti¢do octanol —aguade ! -6,6747
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i Ghose-Crippen (logP?). |
IHA . Calor interno (300K) / nimero de &tomos. . 3,5855
' Estado de energia atomico maximo para um atomo de |
MASEOCA | . v 2,9329
! Oxigenio. !
VHC | Capacidade calor vibracional da molécula (T=300K). | 9,6418
' Repulséo minima electréo — electréo para um atomo de |
MRCA |  3,8694
' carbono. !

A recta obtida através dos descritores acima mencionados.

pKq = -5,5185%x10% + 1,6722(MlogP) + 6,3072x10%(VHC) — 1,0406x10™(ALOGP2) +
3,8092(IHA) + 5,3515x10" (MRCA) + 1,6551(MASEOQA)

Através da recta obtida para este caso especifico podemos constatar que com a
diminuicdo do valor de ALOGP2 diminui o valor da propriedade, para os restantes
descritores da recta, com o aumento do valor destes, aumenta o valor da propriedade.
Comparativamente aos valores do teste-t, é de referir que quanto maior o seu valor
absoluto, mais significativo é o descritor no modelo.

Para o segundo conjunto de descritores foram utilizados trés descritores, com a
melhor recta de correlagdo com R?=0,6899; F=65,2564; s°=0,7846; RZ,=0,6278.

Tabela 7: Descritores que comp8em a melhor recta de previsao e os respectivos valores do teste-t.

Abreviatura ! Descricéo i Teste-t
. 1
MlogP | Coeficiente de particdo octanol — agua de Moriguchi. 19,2913
| |
. Quadrado do coeficiente de parti¢cdo octanol — agua de |
AlogP2 ) ) 1 -5,0412
' Ghose-Crippen (logP?). !
VHC : Capacidade calor vibracional da molécula (T=300K). | 8,0529
| |

A recta obtida através dos descritores acima mencionados.

pKqg = -4,2135x10™ + 1,1395(MlogP) + 5,3850x10%(VHC) — 7,6358x10%(ALOGP2)

Através da recta obtida utilizando apenas trés descritores moleculares podemos

constatar que com a diminui¢do do valor de ALOGP2 diminui o valor da propriedade,
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para os restantes descritores da recta, com o aumento do valor destes, aumenta o valor
da propriedade, 0 mesmo se constatou no para os mesmos descritores moleculares do
modelo anterior. Comparativamente aos valores do teste-t, verifica-se que os valores
absolutos do teste-t séo elevados logo sdo muito significativos no modelo.

O terceiro conjunto de descritores moleculares escolhido para aplicar o método
de machine learning foi baseado nos descritores com maior valor de correlagdo

individual, deste modo, os descritores moleculares encontram-se na tabela seguinte.

Tabela 8: Descritores escolhidos com os respectivos valores de correlagdo individual.

_ | o \ Correlacéo
Abreviatura : Descricéo ! .
; . Individual
' Interaccdo electrostatica molecular total / nimero !
TMEIA | | . 0,4053
! de atomos. !
. Coeficiente de particdo octanol — 4gua de Ghose- |
AlogP b ' 0,5374
' Crippen (logP). !
| |
1 Namero de niveis electronicos ocupados / nimero
NOELA | ' 0,3582
1 de atomos. .
| |

O ultimo conjunto de descritores moleculares utilizados neste estudo foi baseado
em escolha aleatdria, mas tendo em conta que os descritores moleculares escolhidos

para este conjunto ndo tivessem sido utilizados nos conjuntos anteriores.

Tabela 9: Descritores escolhidos aleatoriamente com os respectivos valores de correlagdo individual.

. ; o ' Correlacéo
Abreviatura : Descricao : o
! Individual
MBO . Ordem de ligacdo pi — pi méximo. . 0,2399
FHFA | Calor final de formagdo / nimero de &tomos. |  0,3063
| Momento principal de inércia B / nimero de |
PMIBA | . 0,2295
1 atomos. |
| |
. Energia de vibracdo de uma molécula a zero |
ZPVE 10,2530
' absoluto. !

Aplicamos 0 mesmo tratamento realizado anteriormente mas para 0S compostos

ndo flavondides transportados pela P-gp, escolhendo-se a recta com os seguintes
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parametros, R®=0,7256; F=21,1596; s°=1,1314; R2,=0,6350 com 0s seguintes

descritores moleculares que se encontram-se na tabela seguinte.

Tabela 10: Descritores que compdem a melhor recta de previsdo e os respectivos valores do teste-t.

Abreviatura Descrigao ' Teste-t
MPC ' Carga parcial maxima (Qmax) ' -5,6928
SICO E Conteudo informacao estrutural (ordem 0) E 5,0634
CIC2 . Contetido de informag&o complementar (ordem 2) . -5,2117
' Carga parcial maxima para um atomo de C [Zefirov's !

MPCCA |  -4,4462
, PC] :
| WNSA-2 Weighted PNSA (PNSA2*TMSA/1000) :

WNSA-2 ] 1 -3,6873
' [Zefirov's PC] |
| Carga positiva relativa (QMPOS/QTPLUS) [Zefirov's 1

RPCG | PC]g P @ < 2 12,9031

A recta obtida através dos descritores acima mencionados.

pKq = 3,6468 — 6,3461x10'(MPC) + 2,6205x10(SIC0) — 2,7022x10(CIC2) —
2,9560x10 (MPCCA) — 1,3747x10%(WNSA-2) + 2,0157x10'(RPCG)

Através da recta obtida utilizando seis descritores moleculares podemos
constatar que através da diminuicdo do valor dos seguintes descritores MPC, CIC2,
MPCCA e WNSA-2, diminui o valor da propriedade, sendo que com o aumento de dos
valores destes descritores SICO e RPCG, aumenta o valor da propriedade.
Comparativamente aos valores do teste-t, é de referir que quanto maior o seu valor
absoluto, mais significativo é o descritor no modelo, neste modelo esses valores ndo sao

tdo elevados quanto os valores dos modelos apresentados anteriormente.

5.2 Machine Learning

Na realizacdo do estudo dos métodos de machine learning tanto para o SVM
como para o RF, foram necessarias utilizar as estruturas dos compostos e 0S Seus
valores de constante de dissociacdo e de Michaelis, e para isso foram submetidos aos

VArios processos ja acima mencionados.
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Os descritores moleculares utilizados nestas duas metodologias foram obtidos
usando 0 método heuristico acima mencionado. A escolha do modelo de SVM e RF
baseou-se no nimero de FN, FP, TP e TN obtidos pela “matriz de confusdo” e a partir
destes calcularam-se os parametros de validacdo, sendo que os valores apresentados,
representam uma média de seis conjuntos de treino e teste construidos.

Os resultados aqui apresentados referem-se a utilizacdo de métodos de machine

learning para uma familia de compostos, os flavonoides, tendo como alvo a P-gp.

5.2.1 SVM - Flavondides Inibidores da P-gp.

Tabela 11: Pardmetros obtidos na validagdo do modelo, utilizando 0 SVM e o conjunto de treino para a

classificacdo do tipo 1 para a familia dos flavondides.

_ i . Precisdo : Sensibilidade : Especificidade : VPP | VNP
N° Descritores: Kernel : E i i i
| (%) ¢ (%) (%) (%) | (%)

Linear | 86 . 72 | 100 _ |100. 78
'Polinomial | 67 35 | 99 99 | 61

3Desc | | | .
' RBF ;86 72 ! 100 1 100 ; 78
| Sigmoide | 86 72 i 100 1100 | 78
Linear | 8 | 70 | 95 94 ¢ 76
. Polinomial ;| 73 | 78 | 69 . 72 | 76

3Desclnd ! ! ! : :
. RBF 82 69 | 95 . 93} 76
Sigméide | 8 70 97 . 96 | 77
‘Linear | 83 ! 75 | 90 89 | 79
'Polinomiali 83 | 66 | 99 99 75

4Desc | | | | .
' RBF . 83 | 75 | 91 L 90 | 79
Sigméide ;| 83 | 75 90 . 89 | 79
‘Linear | 87 75 § 08 . 98 | 80
'Polinomial | 63 ! 25 | 100 1100 | 57

6Desc E E E E E E
' RBF . 85 75 ; 96 ;1 95 ; 80
| Sigmoide | 85 74 i 96 95 | 79

Analisando os resultados acima mencionados, verificou-se valores elevados de

precisdo entre 82% e 87% com uma especificidade que em alguns casos chega aos

52



V. Resultados e Discussao

100%. No entanto, a sensibilidade é menor, assim como a VNP. Comparando 0s
diferentes kernels, constata-se que o kernel polinomial apresenta nos diferentes
conjuntos, valores muito mais baixos, e que com os restantes kernels obtém-se valores
muito semelhantes.

Comparando os modelos a nivel do nimero de descritores, verificou-se que com
a utilizagdo de trés descritores moleculares obtém-se melhores valores de previsao que

0s restantes grupos de descritores.

Tabela 12: Pardmetros obtidos na aplicacdo do modelo de SVM Tipo 1 ao conjunto de teste.

_ 5 ' Precisdo | Sensibilidade | Especificidade | VPP VNP

N° Descritores: Kernel ! ! ! !
i (%) | (%0) i (%0) L (%) | (%)
' Linear b 750 80 | 70 P73 079
'Polinomial i 70 ! 40 ! 100 100 63

3Desc : : E : : i
'RBF 75 83 | 67 72 1 81
'Sigmoide | 78 | 8 i 73 76 82
Linear | 73 | 77 0700 i
'Polinomial | 67 80 | 53 62 | 78

3Descind ; ; ; ; ;
' RBF 73 77 | 70 7177
| Sigmoide | 73 73 i 73 L 73 1 74
‘Linear | 70 | 17 | 63 68 | 75
' Polinomial i 72 ! 73 § 70 L 711 73

4Desc ! : : : : :
' RBF 73 77 g 70 72477
Sigméide | 73 77| 70 7377
Linear | 72 | 77 | 67 69 | 77
'Polinomial| 68 | 37 | 100 1100 | 62

6Desc ; | | ; ; ;
' RBF 70 77 | 63 67 | 76
Sigméide | 70 | 77 63 67 | 76

Aplicando os modelos de SVM Tipo 1 ao conjunto de teste verificou-se que 0s
valores de precisdo sdo bons, estando na maioria dos casos acima dos 70%, sendo 0s
valores de sensibilidade e VPP superiores ao valores de especificidade e VNP. Tal
como seria de esperar os modelos SVM com kernel polinomial apresentam baixos

valores de previséo.

53



V. Resultados e Discussao

Comparando os modelos obtidos para os diferentes kernels com base na
validacdo acima mencionada, podemos referir que o modelo SVM com o kernel
sigmdide utilizando apenas trés descritores, apresenta melhores resultados e quando
aplicado ao conjunto de teste obtemos também bons valores. Comparando o0s restantes
kernels para os diferentes conjuntos de descritores podemos verificar que os valores néo

se diferenciam muito.

Tabela 13: Pardmetros obtidos na valida¢do do modelo, utilizando 0 SVM e o conjunto de treino para a

classificacdo do tipo 2 para a familia dos flavondides.

_ 5 ' Precisdo | Sensibilidade | Especificidade | VPP | VNP

N° Descritores: Kernel ; ; ! !
; (%) (%) ; (%) L (%) | (%)
‘Linear | 90 | 83 ; 96 05 | 86
'Polinomial | 86 | 74 08 98 | 79

3Desc : : : : i i
' RBF 90 | 84 | 96 . 96 | 86
'Sigméide | 89 | 8 I 95 |95 85
Linear | 76 | 67 86 79 175
'Polinomiali 87 | 79 | 04 03 | 82

3Descind 5 ! : : :
' RBF b 82 76 ; 88 1 89 1 78
' Sigmoide | 83 77 i 89 . 88 | 80
‘Linear | 79 | 19 | 80 83 78
' Polinomial i 83 71 i 94 93 | 77

4Desc : : : : : :
' RBF . 85 | 78 g 92 91 | 81
‘Sigméide | 82 | 77 i 8 186 79
‘Linear | 92 | 89 g 96 96 | 90
'Polinomial: 88 | 8 | 90 91 ¢ 87

6Desc : : : : : :
. RBF 94 92 ; 96 . 96 | 93
Sigméide | 91 | 87 | 95 . 95 | 89

Na tabela acima mencionada apresentamos o caso de modelos obtidos por SVM
do tipo 2, e para este caso calcularam-se 0s mesmos parametros da validacao.

Neste tipo de classificacdo os valores de previsao e especificidade encontram-se
acima dos 80%, sendo que a especificidade e a VNP se encontram entre 75 e 90%. Para

este tipo de classificacdo, obtivemos modelos com melhores valores de precisdo quando
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comparados com tipo de classificacdo anterior, independentemente do nimero ou tipo
de kernel usado.

Tal como no caso anterior, 0 kernel polinomial apresenta os piores valores
excepto quando utilizando um conjunto de trés descritores.

Com base nos modelos e comparando diferentes kernels usados nos diferentes
conjuntos de descritores, podemos referir que o kernel com melhores valores e que nos
dara melhores resultados no futuro serd o kernel RBF utilizando seis descritores, uma

vez que os seus valores de validagdo sdo superiores aos restantes.

Tabela 14: Pardmetros obtidos na aplicacdo do modelo de SVM Tipo 2 ao conjunto de teste.

_ |  Precisdo | Sensibilidade | Especificidade : VPP | VNP

N° Descritores: Kernel | | | |
| %) () (%0) (%)} (%)
 Linear .75 87 63 . 70 | 84
. Polinomiali 75 80 i 70 L 731 79

3Desc : : : : | |
'RBF 78 87 ; 70 . 75 | 85
'Sigméide 75 | 8 i 67 |72 81
‘Linear | 68 | 67 | 70 68 | 71
'Polinomial: 70 | 77 63 . 67 | 76

3Descind ! : : : i i
' RBF .78 77 ; 80 79 1 79
Sigméide | 72 i 77 i 67 |69 77
‘Linear | 70 | 83 | 57 . 66 | 80
'Polinomial | 70 | 73 | 67 . 68 | 74

4Desc | e e e o
' RBF p 70 e ; 63 , 68 1 75
' Sigmoide | 72 80 i 63 . 70 | 78
‘Linear | 68 | 17 | 60 65 | 74
. Polinomial{ 73 80 § 67 . 70 | 81

6Desc : : : : ! !
. RBF 75 83 | 67 . 70 | 84
‘Sigméide | 77 ¢ 8 i 70 72 84

Aplicando os modelos de SVM Tipo 2 ao conjunto de teste verificou-se que 0s
valores de precisdo sdo bons na maioria dos casos, estando acima dos 70%, sendo 0s
valores de sensibilidade e VPP superiores aos valores de especificidade e VNP. Tal
como seria de esperar os modelos SVM com kernel linear e polinomial apresentam

baixos valores de previsdo tal como nos restantes parametros.
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Através dos resultados obtidos para os diferentes kernels e com base na
validacdo acima mencionada podemos referir que o kernel sigmdide utilizando apenas
trés descritores, apresenta melhores resultados quando aplicado ao conjunto de teste.
Comparando os restantes kernels para os diferentes conjuntos de descritores podemos
verificar que os valores dos parametros da validacdo ndo se diferenciam muito.

Aplicando os modelos obtidos nos conjuntos de treino aos conjuntos de teste e
comparando os diferentes modelos com base nos valores da validagdo, podemos
verificar que o melhor modelo é o que usa o kernel RBF com seis descritores
moleculares.

A escolha do modelo referido anteriormente como o melhor modelo, deveu-se
ao facto dos parametros da validagdo no conjunto de treino serem superiores aos dos
restantes modelos. No entanto, quando o modelo é aplicado ao conjunto de teste 0s
parametros da validacdo, em alguns casos, s&o um pouco inferiores aos obtidos para 0s
outros modelos. Esta escolha baseou-se tambem no facto deste modelo apresentar o
menor nimero de FN.

Observando os resultados obtidos referentes aos parametros da validagédo para os
modelos criados, verifica-se que apesar de serem elevados para o conjunto de treino,
quando aplicados ao conjunto de teste o0 mesmo ndo se verifica. Este facto esta
relacionado com o nimero de moléculas presentes no conjunto de teste, como este é
constituido por dez moléculas, a ocorréncia de um erro de classificacdo diminui 10% em

cada valor dos parametros da validacao.

5.2.2 RF - Flavonoides Inibidores da P-gp.

Tal como foi abordado anteriormente a criacdo dos modelos assim como 0s
dados a utilizar, os conjuntos de descritores e o calculo dos parametros da validacao
foram os mesmos, a Unica diferenca é a utilizacdo de um conjunto extra de descritores
moleculares. Assim sendo, na tabela seguinte encontram-se os resultados obtidos dos

modelos para os diferentes conjuntos de descritores moleculares.
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Tabela 15: Validacdo dos modelos obtidos utilizando RF.

_  Preciséo | Sensibilidade | Especificidade | VPP | VNP
N° Descritores ! : ! !

) (%) (%) (%) (%)

63Desc | 79 | 76 | 82 . 80 | 78
3Desc | 8 | 8 . 8 |8 82
3Descind | 76 71 . 8 7974
4Desc i 72 | 71 | 73 711 73
6Desc | 86 | 8 9 |89 83

Em termos de percentagens de precisdo, obtemos o maior valor utilizando seis
descritores seguido da utilizagido de trés descritores moleculares, sendo qualquer um
destes modelos capaz de nos fornecer bons resultados. Nestes dois casos a sensibilidade
é igual mas na especificidade a utilizacdo do modelo de seis descritores é superior.

Como no método de RF o problema de overffiting & pouco provavel, utilizaram-
se entdo 63 descritores mas os valores dos parametros s@o inferiores aos obtidos

utilizando o conjunto de seis ou trés descritores moleculares.

Tabela 16: Valores de OOB para cada um dos modelos obtidos por RF.
| ' 3Desc | 3DescInd | 4Desc | 6Desc | 63Desc |
| 00B (%) 17,07 2381 26,98 1587 | 20,24 |

O valor de OOB deu-nos uma estimativa da capacidade de previsao do modelo,
sendo que quanto menor o valor de OOB melhor a capacidade de previsdo. Comparando
as diferentes percentagens de erro OOB, estes encontram-se em valores aceitaveis e que

estes valores vao de encontro com a boa capacidade de previsdo do modelo.

Tabela 17: Aplicacdo dos modelos obtido anteriormente utilizando os RF.

_ : Precisao | Sensibilidade | Especificidade | VPP | VNP
N° Descritores ! ! ! !

. (%) (%) | (%0) L (%) | (%)

63Desc | 70 | 80 60 67 | 75
3Desc | 70 i 80 | 60 67 75
3Desclnd | 70 80 § 60 L 67 | 75
4Desc | 80 | 80 | 80 . 80 | 80
6Desc | 70 | 80 i 60 6775
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Aplicando os modelos anteriormente obtidos aos conjuntos de teste, verificou-se
que obtivemos 0s mesmos valores, excepto para 0 conjunto de quatro descritores em
que os valores foram os melhores.

Para este método escolheu-se 0 modelo que usa seis descritores como o melhor
modelo, uma vez que os valores da validacdo sdo superiores e quando aplicado obtém-
se bons valores. A ndo escolha do modelo com quatro descritores, deve-se aos valores
baixos dos parametros da validacdo do modelo. Os baixos valores dos parametros da
validagdo no conjunto de teste deve-se a mesma razao que nos SVM.

Descl3 - ° Descl3 - °
Desc9 - ° Desc9 + °
Desc379 A ° Desc379 A °
Desc366 - ° Desc366 - °
Desc328 - ° Desc327 - °
Desc327 1 Desc328 1 ®
o 1 2 3 4 1 2 3 4 5 6 7
Média da Diminui¢ao da Precisdo Média da Diminui¢ao da Gini

Figura 9: Importancia das varidveis para 0 modelo de RF com seis descritores moleculares.

Analisando a figura anterior e usando o RF, foi possivel saber de um conjunto de
descritores moleculares quais 0s que sdo 0s mais importantes, sendo que quanto maior o
valor da diminuicdo devida a um dado descritor mais importante é essa variavel.

Tanto num grafico como no outro existem duas varidveis que sdo mais
importantes e destacam-se das restantes, como sendo as mais importantes, estas duas
variaveis correspondem a:

- Desc9 — Coeficiente de particdo octanol — agua de Moriguchi.

- Descl3 — Quadrado do coeficiente de particdo octanol — dgua de Ghose-
Crippen (logP?).

Podemos formular que para os resultados deste caso e para este método, a

actividade dos ligandos deve estar relacionada com a hidrofobicidade.
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5.2.3 Comparagdo SVM e RF

Para verificar qual o melhor método de classificacdo efectuou-se entdo a
comparacdo dos dois métodos abordados anteriormente.  Esta comparacéo foi baseada
nos valores dos parametros da validacdo e o nimero de FN. Utilizou-se o melhor
modelo de cada conjunto de descritores e comparou-se com 0 modelo do método RF

com 0 mesmo nlmero de descritores.

Trés descritores moleculares:

Comparando os dois modelos para este conjunto de descritores verifica-se que o
namero de FN e tem valores piores no modelo de RF, isto reflecte-se nos parametros de
validacdo onde estes valores séo melhores para 0 modelo de SVM utilizando o kernel
RBF, tanto no conjunto de treino como no conjunto de teste.

Trés descritores moleculares (correlacdo individual):

Neste caso os valores de FN e FP no modelo de RF séo piores no conjunto de
treino mas no conjunto de teste apresentam valores comparaveis aos obtidos com o
modelo de SVM. Assim sendo, nos parametros da validacdo os modelos de SVM com o
kernel RBF ou polinomial apresentam melhores valores no conjunto de treino e para o

conjunto de teste apresentam valores comparaveis.

Quatro descritores moleculares:

O nimero de FN apresentam o mesmo valor nos dois modelos, no entanto o
namero de FP é pior no modelo RF para o conjunto de treino, mas para o conjunto de
teste os valores de FP sd@o melhores aos obtidos pelo modelo de SVM. Analisando os
parametros de validacdo para o conjunto de treino 0 modelo de SVM com o kernel RBF
obteve melhores resultados no conjunto de treino, e para o conjunto de teste os melhores

resultados foram obtidos com o modelo RF.

Seis descritores moleculares:

Comparando este conjunto de descritores para 0s dois métodos em estudo
verificou-se que o nimero de FP e FN sdo melhores no modelo SVM, considerando o
conjunto de treino. Para 0 conjunto de teste os valores de FN e FP em ambos os

modelos sdo iguais. Comparando os pardmetros de validacdo verificou-se que no
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conjunto de treino obtém-se melhores valores utilizando o0 modelo SVM com o kernel
RBF enquanto no conjunto de teste os resultados séo iguais.

Sessenta e trés descritores moleculares:

Neste caso em particular e por razdes de overffiting ndo foi realizado um modelo
utilizando SVM. Neste caso criou-se um modelo de RF utilizando 63 descritores, e ndo
se verificou uma diferenca muito grande quando comparando com outros modelos de

RF com diferentes conjuntos descritores.

5.2.4 SVM - Substratos da P-gp.

Os resultados seguintes referem-se a utilizagdo do SVM para um grupo de
compostos ndo flavondides que sdo transportados pela P-gp. O tratamento realizado
nesta seccdo foi ligeiramente diferente do descrito anteriormente, uma vez que so foi
realizado o estudo de um Unico conjunto de descritores e ndo foi aplicado o RF, sendo

as restantes operacodes realizadas da mesma forma.

Tabela 18: Parametros obtidos na validacdo do modelo utilizando o0 SVM e o conjunto de treino para a

classificacdo do tipo 1.

_ 5 ' Precisdo | Sensibilidade | Especificidade | VPP | VNP

N° Descritores: Kernel : : ! !
(%) | (%0) (%0) L (%) | (%)
' Linear b 90 95 ; 84 86 1 95
'Polinomial | 76 | 98 | 55 | 68 | o7

6Desc : : : : : :
'RBF | 81 { 93 69 . 75 1 90
Sigméide | 79 | 8 i 71 |75 84

Com a realizacdo do SVM usando diferentes kernels e a classificacdo do Tipol
verifica-se, que em qualquer dos modelos apresenta valores precisao superiores a 76%,
sendo o modelo linear o melhor. No entanto, o0 modelo polinomial apresenta um valor

superior na sensibilidade e VNP mas o seu valor de precisdo € o mais baixo.
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Tabela 19: Par@metros obtidos na aplicagdo do modelo de SVM Tipo 1 ao conjunto de teste onde
calculou-se a percentagem dos parametros de validacao.

_ i ' Precisdo : Sensibilidade : Especificidade } VPP : VNP
N° Descritores: Kernel 5 ! : i
: %) @) (%) (%) (%)
. Linear : 75 | 100 60 . 61 | 100
. Polinomial | 67 100 i 49 . 53 | 100
6Desc ' : : : : :
. RBF | 69 | 9 | 57 | 55 | 93
 Sigmoide | 58 | 70 i 51 |45 78

Utilizando os modelos obtidos anteriormente e aplicando aos conjuntos de teste
criados, verificou-se que o modelo linear apresenta melhores resultados de previséo que
0s restantes modelos, apresentando no entanto uma especificidade na ordem dos 60% e
em contrapartida uma sensibilidade de 100%. O modelo que utiliza o kernel sigmoide
aplicando ao conjunto de teste apresentou resultados pobres.

Tabela 20: Pardmetros obtidos na valida¢do do modelo utilizando 0 SVM e o conjunto de treino para a

classificacdo do Tipo 2.

_ ; : Preciséo | Sensibilidade | Especificidade | VPP | VNP
N° Descritores: Kernel : : ! !
: (%) (%) i (%) (%) | (%)
Linear | 9% 9% 93 93 . 95
'Polinomial | 93 | 97 | 89 90 | o7
6Desc i i i i i
' RBF p 95 96 ; 93 1 93 1 96
' Sigmoide | 92 | 92 | 93 93 1 92

Utilizando classificacdo do Tipo 2, verificou-se que 0s parametros encontram-se
acima dos 90%. Assim sendo, qualquer um destes modelos poderia ser considerado um
bom modelo. Obtivemos valores de precisdo elevados, assim como nos valores de

sensibilidade e especificidade.
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Tabela 21: Par@metros obtidos na aplicagcdo do modelo de SVM Tipo 2 ao conjunto de teste onde

calculou-se a percentagem dos parametros de validacao.

_ i ' Precisdo : Sensibilidade : Especificidade } VPP : VNP
N° Descritores: Kernel | | 5 5
: %) 1 @) (%) (%) (%)
 Linear .78 100 66 . 66 | 100
. Polinomiali 75 95 i 63 . 61 | 95
6Desc : : : : : :
' RBF . 80 100 g 69 . 66 ;100
'Sigméide | 80 | 95 i 71 {70 97

Na aplicagdo dos modelos anteriores aos conjuntos de teste verificou-se um
aumento nos valores nos parametros da validagdo quando comparados com os valores
da classificacdo do Tipol. E possivel verificar na tabela anterior que os valores de
sensibilidade séo elevados e em contrapartida os valores de especificidade sdo um
pouco baixos.

Assim, 0 modelo escolhido com base nos parametros da validacdo do conjunto

de treino e teste, para este caso especifico, € o modelo que utiliza o kernel RBF.

5.3 Farmacoforo

5.3.1 Conjuntos

Com o intuito de obter um conjunto de caracteristicas que nos permitisse
estabelecer quais sdo as caracteristicas minimas necessarias para que uma molécula seja
activa, utilizou-se o método do farmacdforo. Este método é capaz de identificar
potenciais inibidores ou substratos de um alvo que se pretenda estudar.

Através do programa PharmaGist tentou-se obter um farmaco6foro para este
conjunto de moléculas os substratos, ndo nos foi possivel obter um farmacéforo com a
totalidade das moléculas em questdo, porque ndao foram encontradas um minimo de trés
caracteristicas iguais. Procedeu-se entdo a uma selec¢do, que consistiu num primeiro

passo na remocao de compostos macrociclicos.
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Figura 10: Estruturas que foram eliminadas devido ao seu tamanho, a) ciclosporina A, b) gramicidina S e

¢) vimblastina.

No segundo passo removeu-se um dos isdbmeros existentes de alguns compostos
como o R-verapamil, S-verapamil e traohidrobupriona, a razdo pela qual estes
compostos foram removidos, foi por ndo terem influéncia no farmacéforo final. Os
compostos que se seguem, ndo fizeram parte do conjunto utilizado para a criacdo do
farmacoforo, uma vez que as suas caracteristicas individuais ndo estavam em
consonancia com a maioria das restantes estruturas. Neste grupo foram incluidos as

seguintes estruturas.

d) €)
Figura 11: Representacdes das estruturas que ndo contribuiram para o farmacdéforo final, a) adenosina, b)

metformina, c) progesterona, d) haloperidol e e) quetiapina.
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Com a eliminacgdo dos compostos acima mencionados ficou-se com um grupo de
17 estruturas com o qual foi criado o farmacoforo.

A razdo da realizacdo deste método para os substratos da P-gp, deveu-se ao facto
de ser de grande interesse, uma vez que, um estrutura que esta a ser desenhada para um
alvo especifico e esta preencher 0s requisitos minimos necessarios, isto é, a estrutura se
adequar ao farmacoéforo, entdo, existe grande probabilidade deste ser transportado pela
P-gp, logo sintetiza-lo ndo seria viavel.

O servidor também nos forneceu uma hiperligacdo que nos direccionou para o
resultado pretendido o farmacdforo, onde foi possivel observar quais as caracteristicas

que 0 compdem.

5.3.2 Caracteristicas

Tabela 22: Constituicdo e identificacdo dos farmacéforos para os diferentes alvos em estudo.

| Caracteristicas

Farmacdoforo | Score (%) | N° de Moléculas | N° de Caracteristicas AA [ ALH | IH
Inibidores da P-gp | 38,24 26 E 3 2, 140
Substratos da P-gp! 16,63 17 3 101 i1
Inibidores da p53 | 23,24 | 15 3 112 10
Inibidores da o

i 2487 14 i 3 P2 i1 40
p53-MDM2 | | | o |

Pode-se encontrar no mesmo ficheiro do farmacoforo a molécula que foi
utilizada como elemento base do mesmo. B7 O ficheiro de saida contém o alinhamento
de todas moléculas utilizadas assim como as coordenadas 3D de cada caracteristica do

farmacdéforo obtido.
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Figura 12: Exemplo ilustrativo dos farmacéforos obtidos utilizando o programa LigandScout, a) p53, b)

Substratos da P-gp, ¢) Inibidores da ligacdo p53-MDMZ2, d) Inibidores de P-gp.

Os resultados obtidos referentes as distancias entre as caracteristicas para 0s

diferentes alvos encontram-se na tabela seguinte.

Tabela 23: Tabela das distancias entre cada caracteristica para cada farmacéforo obtido.

Inibidores da P-gp Substratos da P-gp
Caracteristicas : Distancia | Caracteristicas : Distancia
AA-ALH | 3,621 AA-ALH | 3,666
AA-AAL 7,478 AA-IH 4,486
AAl-ALH 4,252 ALH-IH 3,169

053 Inibidores da

Ligacdo p53-MDM?2

Caracteristicas | Distancia | Caracteristicas : Distancia

ALH-ALH1 | 2,854 | AA-ALH | 4484
AA-ALHL | 3431 | ALH-AAL | 6,723

AA-ALH E 2,524 AA-AAl : 5,405
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Com as distancias entre cada caracteristica para cada farmacéforo descrito na
tabela anterior, é possivel criar estruturas simples ou complexas que preencham o0s

requisitos minimos.

Figura 13: Exemplo de uma possivel estrutura para cada um dos farmacéforos obtidos, a) Inibidores da
p53, b) substratos da P-gp, c) Inibidores da ligagdo p53-MDM2 e d) Inibidores da P-gp.

Por sobreposicdo das estruturas com base nas caracteristicas individuais de cada
uma delas, obtivemos valores de score muito razoaveis, uma vez que 0S conjuntos
abrangem uma grande variedade de estruturas quimicas.

Nos resultados acima mencionados, pode-se verificar que nos quatro
farmacoforos obtidos observamos que séo constituidos por trés caracteristicas. Este é
um numero aceitavel de caracteristicas, uma vez que se obtivéssemos um nudmero
superior a trés poderiamos estar a restringir a nossa seleccdo e tornar a pesquisa
demasiado especifica. Quanto a utilizacdo de farmacd6foros com um numero inferior a
trés caracteristicas, teriamos a situacdo inversa, 0s resultados obtidos apds o rastreio
seriam demasiado vastos e 0 conjunto de estruturas obtidas seria elevado, existindo a
possibilidade de grande parte dessas estruturas ndo serem viaveis.

Apos analise dos resultados obtidos para os farmac6foros dos diferentes alvos
biologicos verifica-se, que das 8 caracteristicas possiveis de identificar num
farmacoforo existem duas que se encontram nos quatros farmacoforos obtidos neste

estudo, nomeadamente, anel aromatico e aceitador de ligacdes de hidrogénio.
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Verifica-se que o farmaco6foro para os inibidores da P-gp, assim como para os inibidores
da p53 tém as mesmas caracteristicas. No entanto, as distancias entre as mesmas sdo
muito diferentes.

Quanto as estruturas apresentadas na figura anterior, elas sdo muito simples, isto
é, servem apenas de exemplo ou como scaffold, mas isto ndo impede que possamos
obter estruturas muito complexas (desde que obedecam as distancias entre as
caracteristicas e o tipo de caracteristica), quando realizamos um rastreio virtual numa

base de dados.

5.4 Rastreio Virtual

5.4.1 Distribuicdo
Apos realizacdo do procedimento experimental referente ao rastreio virtual

obtivemos os resultados seguintes.

NCI
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Numero de Hits

1000 +

B [nibidores

- 53
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RMSD B Substratos

Figura 14: Gréfico representativo da distribuicdo dos do ndmero de hits em fung¢éo dos valores de RMSD

e curvas de distribuicdo normal referentes a base de dados NCI.
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ChemBridge
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Figura 15: Grafico representativo da distribuicdo dos do ndmero de hits em fun¢éo dos valores de RMSD
e curvas de distribui¢do normal referentes a base de dados ChemBridge.
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Figura 16: Gréfico representativo da distribuicdo dos do nimero de hits em fun¢éo dos valores de RMSD

e curvas de distribuicdo normal referentes a base de dados DrugBank.
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Figura 17: Gréfico representativo da distribuicdo dos do nimero de hits em fung¢éo dos valores de RMSD

e curvas de distribuicdo normal referentes & base de dados ArrayBioPharm.
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Em relagdo ao rastreio da base de dados BioBlocks ndo foi possivel efectuar a
sua representacdo grafica uma vez que o resultado obtido apds o rastreio foi de trés
estruturas, uma referente ao farmac6foro dos inibidores da p53 e duas estruturas
referentes ao farmacéforo dos substratos da P-gp.

Analisando os gréaficos anteriores podemos verificar que a distribuicdo do
ndmero de estruturas em funcdo dos valores de RMSD é uma distribuicdo normal,
independentemente do farmacoforo utilizado e do alvo bioldgico. Para os casos das duas
bases de dados maiores (NCI e ChemBridge) a distribuicdo € muito mais explicita, uma
vez que o nimero de hits obtidos € muito maior comparativamente as restantes bases de
dados.

Em relacdo a base de dados DrugBank, a distribuicdo dos hits em funcdo dos
valores de RMSD continua a ser uma distribuicdo normal, mas ndo é tdo explicita
quando comparada com as bases de dados maiores. Para esta mesma base de dados, 0s
resultados obtidos para o farmacdforo dos inibidores da P-gp ndo tem uma distribuicao
normal. Para o caso da base de dados ArrayBioPharm, apenas obtivemos uma
distribuicdo normal para esta base de dados, que foi para os substratos da P-gp. Para os
resultados dos restantes farmacoforos, ndo temos uma distribuicdo normal, como se

pode verificar pelo grafico anterior e pela tabela seguinte.

Tabela 24: Valores de R? referentes a distribuicdo normal de cada farmacéforo aplicado as diferentes

bases de dados.

Farmacoforo

Base de Dados | , : ,

Inibidores; p53 ;p53-MDM2 ; Substratos
NCI 0941 09731 0997 | 0,977
Chembridge 0966 10934i 0984 | 0994
DrugBank 0,828 10982 0925 | 0965
ArrayBioPharm| nd | nd | 0538 | 0,991
BioBlocks nd nd nd nd

Nota: nd — néo foi possivel detectar

E possivel verificar por analise dos valores de R? que as distribuices descritas
nos graficos sdo distribuices normais. Pode-se ainda observar que os valores de R? se

encontram entre [0,925 — 0,997]. Em relacdo a base de dados Bioblocks ndo foi possivel
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obter uma distribuicdo normal, logo também néo foi possivel calcular o R? uma vez que
ndo se obteve um niimero de estruturas suficientes.

Em relagdo aos dois casos onde se obteve uma R? inferior a 0,9 podemos referir,
que a distribuicdo do numero de hits em funcdo dos valores de RMSD ndo é uma
distribuicdo normal.

Assim sendo, utilizaram-se dois filtros: o primeiro filtro foi um valor de RMSD
inferior a 0,1 para o caso da base de dados grandes (NCI, Chembridge), para as restantes
bases de dados optou-se por utilizar todas as estruturas devolvidas pelo programa VLife
apos realizacdo do rastreio virtual. A razdo de utilizar o conjunto todo e ndo sO as
estruturas com RMSD inferior a 0,1 foi porque, 0 nimero de estruturas abaixo do valor

referido anteriormente era praticamente nulo.

5.4.2 Aplicacao dos Filtros

Tabela 25: Ndmero de estruturas obtidas apés aplicacédo do primeiro filtro.

! Farmacoforo
Base de Dados Inibidores P53 p53-MDM2 Substratos
NCI — 112 186 10 . 57
ChemBridge 241 105 56 72
DrugBank | 167 981 232 | 224
ArrayBioPharm: 15 13 26 | 35
BioBlocks 0 1 0 2

A partir das moléculas obtidas ap6s o primeiro rastreio aplicou-se entdo o
segundo rastreio. Assim sendo, todos 0os compostos que cumprem todas as regras de
Lipinski foram seleccionadas para posterior estudo. Se uma molécula ndo cumprisse

uma das regras era logo eliminada.
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Tabela 26: NUumero de estruturas devolvidas apos selec¢do e aplicacdo das regras de Lipinski.

Farmaco6foro
Base de Dados | ‘ : :
Inibidores | p53 i p53-MDMZ2 i Substratos

ArrayBioPharm 14 13 23 T 34
BioBlocks 0 1 0 2
DrugBank 91 65! 126 | 165
NCI 71 112 7 . 28
ChemBridge 192 79, 47 | 51

Como é possivel visualizar na tabela anterior o nimero de estruturas obtidas é
muito menor quando comparado com o nimero de estruturas iniciais. As figuras que se
seguem demonstram a grande diversidade estrutural que se pretendia para cada alvo
apos a aplicacdo dos filtros.

5.4.3 Diversidade Estrutural

Figura 18: Exemplos de algumas estruturas, potenciais inibidores da P-gp, obtidas apés aplicacdo das

regras de Lipinski.

Figura 19: Exemplos de algumas estruturas, potenciais inibidores da p53, obtidas ap6s aplicacéo das

regras de Lipinski.
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Figura 20: Exemplos de algumas estruturas, potenciais inibidores da ligacdo p53-MDMZ2, obtidas ap0s

aplicacdo das regras de Lipinski.

Figura 21: Exemplos de algumas estruturas, potenciais substratos da P-gp, obtidas apos aplicacdo das
regras de Lipinski.

Pode-se concluir apos as tarefas realizadas, que um farmacoforo € um conjunto
minimo de caracteristicas necessarias para que uma molécula seja activa diante do alvo
biologico pretendido.

As estruturas obtidas por rastreio virtual utilizando cada farmacoforo e depois de
aplicacdo dos filtros sdo considerados potenciais inibidores ou substratos de um
determinado alvo bioldgico. As moléculas obtidas poderdo ndo apresentar actividade
perante o alvo, isto €, conter as caracteristicas minimas ndo € uma condicao suficiente,
mas é condicdo necessaria.

Com a realizacdo do rastreio obteve-se uma enorme diversidade de estruturas
associado a cada farmacoforo, onde podemos encontrar moléculas diferentes mas com
caracteristicas e distancias iguais.

Este estudo € importante para os farmacos e com uma vasta aplicabilidade, no
caso do farmacéforo dos substratos da P-gp, pode ser utilizado para testar em possiveis
compostos anti-cancerigenos para averiguar se estes poderdo ser transportados caso
possuam as caracteristicas e as distancias, caso possua este compostos nem chega a ser
sintetizado. A utilizacdo dos farmaco6foros dos inibidores serve como uma primeira

abordagem uma vez que possuem as caracteristicas necessarias logo existe uma enorme
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probabilidade de serem inibidores é também poder servir como scaffold para a
descoberta de novos farmacos.
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Cap. VI — Conclusao e Perspectivas Futuras

6.1 Conclusao

A realizacdo deste projecto de mestrado teve como objectivo encontrar um
modelo computacional, utilizando métodos de machine learning que nos permita prever
a capacidade de diversos compostos quimicos, para inibir a glicoproteina-P com base
nos descritores moleculares, e posteriormente a identificacdo de farmacoforos e
realizacdo do rastreio virtual para diversas proteinas. Apés realizacdo deste estudo para
os diferentes métodos foi possivel concluir que:

Descritores Moleculares
= O melhor modelo de SVM para os compostos inibidores da P-gp apresenta
descritores que se encontram relacionados com a solubilidade.
= Utilizando o mesmo método que para os inibidores da P-gp mas em relacdo aos
substratos, verifica-se que os descritores encontram-se associados ao conjunto

de descritores moleculares electrostaticos.

Random Forest
= O modelo de RF que apresenta os melhores resultados foi o modelo que é
constituido por seis descritores moleculares.
= A utilizacdo de 63 descritores moleculares para obtencdo do modelo provou nédo
ser viavel, uma vez que apresentou valores de precisdo inferiores aos modelos

com 3 e 6 descritores.

Support Vector Machine
= O melhor modelo de SVM obtido para os inibidores da P-gp foi 0 modelo que

utilizou seis descritores moleculares através do kernel RBF.
= No caso do melhor modelo obtido para os substratos da P-gp obteve-se um

modelo com o kernel RBF apresentando boa capacidade de previsao utilizando

seis descritores moleculares.
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= Os modelos escolhidos para cada alvo apresentam baixos valores de falsos

negativos.

Farmacoforos
= Com o modelo obtido utilizando os flavondides inibidores da P-gp obtivemos
bons resultados, que apds o rastreio virtual revelaram-se muito interessantes
devido a grande variedade estrutural obtida e aos valores de RMSD muito

baixos.

= Em relagdo aos compostos nao flavonoides ndo transportados pela P-gp também
foi possivel obter um modelo de farmacdforo, tendo em conta a existéncia de

uma grande variedade estrutural no conjunto de moléculas.

= Em relagdo aos inibidores da p53 e p53-MDM2, verificou-se 0 mesmo que

anteriormente.

Rastreio Virtual
= Apo6s a obtencdo dos modelos, realizacdo do rastreio e aplicacdo das regras de
Lipinski, obtivemos compostos com uma grande diversidade estrutural para as

diferentes bases de dados e os diferentes alvos moleculares, como se pretendia.
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6.2. Perspectivas Futuras

Com o concluir deste projecto, estabeleceram-se modelos capazes de classificar
compostos para determinados alvos, com bons valores de previsdo. Através dos
modelos de farmacoforos foi possivel obter uma enorme diversidade estrutural
independentemente do modelo utilizado. Com base nestes resultados sera possivel

prosseguir este estudo nas seguintes vertentes:

I.  Aplicar os modelos obtidos por SVM e RF a bases de dados para a realizagéo de

rastreio virtual.
I1.  Alargar o estudo a outras metodologias de Machine Learning de classificagéo.
1. Aplicar estes métodos de classificagdo a outros alvos moleculares.
IV. Utilizar os resultados obtidos pelo rastreio virtual através dos modelos de

farmacoforos e aplicar a metodologia de docking para uma melhor elucidacéo

dos mecanismos de ac¢ao dos compostos.
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Organizacdo dos Anexos

Organizacao dos Anexos

Nestes anexos que se encontram em suporte electrdnico, ird encontra-los divididos
de acordo com os tépicos estudados. Deste modo, os anexos encontram-se divididos na

seguinte forma:

Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides

Anexo B - Compostos Inibidores e Transportados pela P-gp
Anexo C - Compostos da Familia das Pifitrinas

Anexo D - Compostos Inibidores e N&o-inibidores da p53-MDM?2
Anexo E - Representacfes Gréficas dos Resultados de SVM
Anexo F - Representac¢Oes Graficas dos Resultados de RF

Anexo G - Representacfes Graficas da Importéancia das Variaveis

YV V. V V V V V V

Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

No Anexo A - Compostos da Familia dos Flavonoides, encontram-se as estruturas
dos compostos da familia dos flavondides, encontrando-se inibidores e ndo inibidores

da P-pg utilizados nos estudos de SVM, RF e farmacéforo.

No Anexo B - Compostos Inibidores e Transportados pela P-gp, estdo
representados estruturas de diversos compostos de diferentes familias sendo alguns
destes inibidores e outros transportadores da P-gp, usados no estudo de SVM e

farmacoforo.

No Anexo C - Compostos da Familia das Pifitrinas, encontram-se representadas
as estruturas quimicas dos compostos da familia das pifittrinas inibidores da p53,

utilizados no método do farmacéforo.

No Anexo D - Compostos Inibidores e Nao-inibidores da p53-MDMZ2,
encontram-se representados as estruturas de diversos compostos de diferentes familias

como sendo inibidores da ligacdo p53-MDM2, utilizados no método do farmacéforo.



Organizacdo dos Anexos

No Anexo E - Representacbes Graficas dos Resultados de SVM, encontram-se
representados os graficos obtidos através dos resultados de SVM para os diferentes

alvos.

No Anexo F - Representacfes Graficas dos Resultados de RF, encontram-se as
representacfes graficas dos resultados de RF referente a familia de compostos dos

flavonoides para a P-gp.

No Anexo G - RepresentacBes Gréaficas da Importancia das Variaveis,
resultados da importancia das variaveis obtidos através do método de RF, para a familia
dos flavondides.

No Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual, resultados obtidos através do

rastreio virtual apds aplicacao dos filtros.
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Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides

Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides.

Tabela 1A: Compostos da sub-familia dos flavonoides (dehidrosilibina), utilizados para a construcéo de

modelos de SVM, RF e farmacdforos para o alvo terapéutico P-gp.

0.
OH
D
O
0 @ ™~
OH OH

Dehidrosilibina

' Substituintes ! ' Propriedade
Cddigo . ,oon

I D8 \ PKa
Dhsi + H 1+ H 1 Dupla' 5658
Dhs2 | Prenil ; H | Dupla \ 6,432
Dhs3 E H E Prenil E Dupla E 6,602
Dhs4 'Geranil! H ' Dupla ! 6,745
Dhs5 + H Geranil, Dupla 1\ 6,921
Dhs6 E H E H ESimpIesE 5,167

Tabela 2A: Compostos da sub-familia dos flavondides (isoflavona), utilizados para a construcao de

modelos de SVM, RF e farmac6foros para o alvo terapéutico P-gp.

Isoflavona
o Substituinte , Propriedade
Caodigo I
L 0,677 .87 4 1 pKy
Iflal ' H '"H'OH'H' OH ' 3,000
Ifla2 EOHEHEOHEHEOCHSE 3,000
Ifla3 \OH,H,OHH, OH ; 4577
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Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides

Tabela 3A: Compostos da sub-familia dos flavonoides (calcona), utilizados para a construgdo de modelos
de SVM, RF e farmacdforos para o alvo terapéutico P-gp.

Calcona

: Substituinte | Propriedade
Cédigo: . !

L3 V24 s 60 pKy
Cal ' H ' H 'OH'OH!' H 'OH' 5337
Calz + H ' OH 'OHIOH! H 'OH! 5319
Cal3 1 H | OCH; tOHiOH; H OH: 5638
Calt ' H ' F OH'OH!' H 'OH' 5444
Cals '+ H ' Cl 'OH!OH' H 'OH' 5886
Cal + H : Br 1OHiOH: H OH: 6,244
Cal7 ' H ' | 'OH'OH' H 'OH! 6602
Calg * H ' CHs 'OH'OH' H 'OH' 5678
CaIQE H CsHo EOHEOHE H EOHE 6,000
Call0o ; H | CgHiz ;OH,OH, H |OH, 6,567
Calll' H ' GeHy 'OH'OH' H 'OH' 6276
Call2+ H 1 CgHiy 1OHIOHI H 10H! 7,699
Call3, H | CyHyu {OH,OH, H |OH, 7,222
Calld ' H ' CiHy 'OH'OH' H 'OH' 4,848
Call5 1 OH | OH IOH!OH!PreniliOH! 6,357
Call6 \Prenili H OHiH.: H ‘H. 6276
Call7' H 'OCiHa'OH'OH' H 'OH! 7.222
Call8 ! H | OCHs IOHIOH! H 10H! 5585
CaIlQE H EOC6H1350HEOHE H EOHE 6,569
Cal20! H ! OC4Hg !OH!OH! H 'OH' 6,000
Cal2l ' H 'OCgH 'OH'OH' H 'OH' 7,699
Calzzi OHE OH EOHEOHE H EOHE 3,000
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Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides

Tabela 4A: Compostos da sub-familia dos flavonoéides (flavona), utilizados para a construcdo de modelos de SVM, RF e farmacdforos para o alvo terapéutico P-gp.

Flavona

Propriedade

Substituinte

pKd
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Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides

Flal2
Flal3
Flal4
Flal5
Flal6
Flal7
Flal8
Flal9
Fla20
Fla21l
Fla22
Fla23
Fla24
Fla25
Fla26
Fla27
Fla28
Fla29
Fla30
Fla31
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Anexo A - Compostos da Familia dos Flavondides

Fla52, OH H . H  OH . H H . OH . OH H,. Dupla: 3,000
FIa53 ' H ' OH ' H ' OCH3 'CeHON'CHs! H ! H 'H ' Dupla ! 3,000
Fla54 1 2H 1 OH '+ H ' OH ' H ' H ' OH 'OCHs! H iSimples' 3,000
Fla55 + OH +t OH 1+ H 1 OH . \ H 1OCHz: OH « H .\ Dupla 1 3,000
Flas6 ' H 'OH'! H ' OH ' H 'H'OH'OH'H' Dupla' 3000
Fla57 ' OH ' OH' H ' OH ' H 'OH' H 'OH 'H' Dupla' 3,000
Fla58 OH OH H OH H H OH OH EOHE Dupla 3,000
Fla59 , OH, H . H , OH |, H | H,  OH  OH OH, Dupla ; 3,000
FI0 ' OH ' OH ' H ' OH ' H ' H ' OH 'OCHs' H ' Dupla ' 3,000
Fla6l + H + H + H 1+ H 1+ H 1t H:1 H 1 H i HiSimples: 3000

89



Anexo B - Compostos Inibidores e Transportados pela P-gp

Anexo B - Compostos Inibidores e Transportados pela P-gp.

Tabela 1B: Estruturas utilizadas para a realizacdo do modelo de farmacdforo e SVM dos substratos P-gp.

Nome : Estrutura 1 -Log(Km) | Classe
| o ® : |
Ciclofosfamida | n \T<0 | 1,000 | -1

E Cl/\/N\/\Q E E
1 O 1 1
1 1 1
1 1 1
Carbaril ! ' 1,000 ! -1
I I I
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
Epipodofilotoxina | ' 1,000 7 -1
I I I
1 1 1
1 1 1
1 1 1
! on f ! !
1 =§: 1 1
Cortodoxone | 0 " on . 1,000 | -1
I I I
I o 4 I I
1 \ 1 1
Aldoxicarbe ; Y N \\/ ' 1,000 ' -1
1 /N\ (6] 1 1
1 H 1 1
: A4 a : :
1 a 1 1
1 1 1
Metoxicloro : . 1,000 | -1
I I I
1 1 1
1 1 1
Nigericina | . 1,000 . -1
: : :
1 1 1
Carmustina : 1,000 . -1
: : :
1 1 1
Farnesol ! . - P - ! 1,000 ! -1
1 1 1
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Desoxicorticosterona
Vinclozolina
Chaps
Triforina
Fosmete
Dialifos
Mirex
Dieldrina
Atrazina
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Ci
Cl
H
1§
~

Colchicina
Clozapina
Clorpromazina
Bupropiona
Desmetilsertralina
Daunorubicina
Adenosina

Eritrohidrobupropiona
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Amitriptilina
Amiodarona
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Anexo C - Compostos da Familia das Pifitrinas

Anexo C - Compostos da Familia das Pifitrinas.

Tabela 1C: Estruturas utilizadas para a realizagdo do modelo de farmacoforo dos inibidores da p53.

R,

Estrutura base.

P 7)) %) %) w wn @) @]
IR R
Q @] O/N\D

DNA O o

Q

o o 0 . ° i
e T i M
" T T T T T T T
P ~ = < PR ©
[e)) — — — — — — —
— o o o o o o o
O e e e e e e e
Q o o o o o o o
O O O O O O O O
X %) n %) wn wn wn wn wn
/O
ﬁO
Dm/_ > MJ |
o
(@]
o S Mo . s
i

S R e e e L bt e R C L L P LR R e
o T T T T m T T T
o AN o < Ln O N~ e0] (@]
K= o o o o o o o o
o e e e e c c = =
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Anexo D - Compostos Inibidores e Ndo-inibidores da p53-MDM2

Anexo D - Compostos Inibidores e Ndo-inibidores da p53-MDM2.

Tabela 1D: Estruturas utilizadas para a realizacdo do modelo de farmacé6foro dos inibidores da ligacao
p53-MDM2.

Composto Estrutura Composto Estrutura

3,7-Dihidroxiflavona

O | Nutlin-3

Acido Diborénico* Quercetina

_—

Benzodiazepina*

Indoles* Espiro oxindol*

Hélice Mimética*

y Piperidina*
P ‘/ ‘ .
el
8 ﬂ/ -
o Piperazina*

Isoindolinona*

1
1
1
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
|
|
10 !
|
0. !
N Quinolinol* |
Cl !
|
|
|
|
|
1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

=
|
~ 1] Z.
A < . <
=]




Anexo D - Compostos Inibidores e Ndo-inibidores da p53-MDM2

Miricetina

1
I o o
N Ve L] .
Silimarina ! %[
1 TR}
1
1

* Apenas foi escolhido uma estrutura do grupo.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM

Anexo E - Representacfes Graficas dos Resultados de SVM.

E.1. Flavondides Inibidores da P-gp.

Frequéncia

Frequéncia

N
(%]

25

20 20
s =
g g
2 15 g2 15
<« <«
= =
g :
E 10 (-: 10
Q Q
& O
0 - 0
Pray - Pre,; -1
Visto Visto
c)

d)

Figura 1E: Representag@es graficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificacdo
tipo 1) com trés descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos flavonoides: a)

linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

0

Pre Visto

c) d)

Figura 2E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagéo tipo 1 ao

Previst,

conjunto de teste com trés descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos

flavondides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 3E: Representacg@es graficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificagdo
tipo 2) com trés descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos flavonoides: a)

linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.

102



Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM

Frequéncia
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Figura 4E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagéo tipo 2 ao
conjunto de teste com trés descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos

flavondides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 5E: Representacg@es graficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificagdo

Pre Visto

tipo 1) com trés descritores moleculares de maior valor de correlacdo individual para os diferentes kernels

referente a familia dos flavonoéides: a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 6E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagéo tipo 1 ao

Previge,

conjunto de teste com trés descritores moleculares de maior valor de correlacdo individual para os

diferentes kernels referente a familia dos flavonoides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 7E: Representacg@es graficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificagdo

Previg,

tipo 2) com trés descritores moleculares de maior valor de correlacdo individual para os diferentes kernels

referente a familia dos flavonoéides: a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 8E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagéo tipo 1 ao
conjunto de teste com trés descritores moleculares de maior valor de correlacdo individual para os

diferentes kernels referente a familia dos flavonoides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 9E: Representacg@es graficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificagdo
tipo 1) com quatro descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos flavonoéides:

a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 10E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagdo tipo 1 ao

Previsg,

conjunto de teste com quatro descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos

flavondides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Figura 11E: Representacdes gréaficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificacdo

tipo 2) com quatro descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos flavonoéides:

a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 12E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagéo tipo 2 ao

Pr, Visto

conjunto de teste com quatro descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos

flavondides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Figura 13E: Representacdes gréaficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificacdo

Previge,

tipo 1) com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos flavondides: a)

linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Figura 14E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagdo tipo 1 ao
conjunto de teste com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos

flavondides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Figura 15E: Representacdes gréaficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificacdo
tipo 2) com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos flavondides: a)

linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 16E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagdo tipo 2 ao
conjunto de teste com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente a familia dos

flavondides: a) linear, b) polinomial, c) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM

E.2. Compostos Transportados pela P-gp.
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Figura 17E: Representacdes gréaficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificacdo
tipo 1) com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente aos substratos ndo

flavondides da P-gp: a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 18E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagdo tipo 1 ao

Pre Visto

conjunto de teste com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente aos substratos ndo

flavondides da P-gp: a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo E - Representacoes Graficas dos Resultados de SVM
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Figura 19E: Representacdes gréaficas dos resultados obtidos por SVM (conjunto de treino e classificacdo
tipo 2) com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente aos substratos ndo

flavondides da P-gp: a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Figura 20E: Aplicacdo do modelo obtido por SVM no conjunto de treino e classificagéo tipo 2 ao

Previse,

conjunto de teste com seis descritores moleculares para os diferentes kernels referente aos substratos ndo

flavondides da P-gp: a) linear, b) polinomial, ¢) RBF e d) sigmoide.
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Anexo F - Representacdes Graficas dos Resultados de RF

Anexo F - Representagdes Gréaficas dos Resultados de RF.
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Figura 1F: Representacdo grafica dos resultados obtidos por RF, utilizando sessenta e trés descritores

Previ,

moleculares para os flavondides inibidores da P-gp: a) conjunto de treino e b) conjunto de teste.
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Figura 2F: Representacdo gréfica dos resultados obtidos por RF, utilizando trés descritores moleculares

Prev,'sto

para os flavonoéides inibidores da P-gp: a) conjunto de treino e b) conjunto de teste.
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Anexo F - Representacdes Graficas dos Resultados de RF
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Figura 3F: Representacgdo grafica dos resultados obtidos por RF, utilizando trés descritores moleculares

Pre Visto

com melhor correlacdo individual para os flavonoides inibidores da P-gp: a) conjunto de treino e b)

conjunto de teste.
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Figura 4F: Representacdo gréafica dos resultados obtidos por RF, utilizando seis descritores moleculares

para os flavonoéides inibidores da P-gp: a) conjunto de treino e b) conjunto de teste.
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Anexo F - Representacdes Graficas dos Resultados de RF
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Figura 5F: Representacdo grafica dos resultados obtidos por RF, utilizando quatro descritores

moleculares para os flavondides inibidores da P-gp: a) conjunto de treino e b) conjunto de teste.
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Anexo G - RepresentacOes Graficas da Importancia das Variaveis

Anexo G - Representacdes Gréaficas da Importancia das Variaveis.
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Figura 1G: Importancia das variaveis para 0 modelo de RF com sessenta e trés descritores moleculares.
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Anexo G - RepresentacOes Graficas da Importancia das Variaveis
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Figura 2G: Importancia das variaveis para 0 modelo de RF com quatro descritores moleculares.
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Figura 3G: Importancia das variaveis para o0 modelo de RF com trés descritores moleculares.
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Anexo G - RepresentacOes Graficas da Importancia das Variaveis
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Figura 4G: Importancia das variaveis para 0 modelo de RF com trés descritores moleculares de maior

valor de correlagdo individual.
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual.

Tabela 1H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da P-gp apds aplicagdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados ArrayBioPharm.

Identificacio ' Coédigo ' FM.  'RMSD' M.M. ' ALOGP ' nHDon ' nHAcc
clc(ce(c(c1)C)NC(=0)clcceccl)[N+](=0)[O-] ' A1229-0 ! CyHpNoO3 ! 0,177 1 256,280 2995 ! 1 ! 4
clc(ce(c(c1)CINC(=0)clcceecl)[N+](=0)[0-] . F1077-0 1 CigHoCIN,Os 1+ 0218 1276690+ 3174 + 1 1 4
c1(ccec2e(cl)c(ce(n2)cleccecl)C(=0)0)Br . C1115-0 | Ci6H1oNBro, ; 0,284 , 328170, 4316 , 1 ., 3
clcec2e(cl)c(=0)n(c(n2)[C@@H](C)NC(=0)OC(C)(C; ! ! ! ! ! !

(ch)e(=0)n(c(n2)] JeNC(Eojoc(ex | A1062-0 | CysHysNsO4 1 0,386 | 409,530, 4,169 | 1 | 7
)C)clcee(ccl)OCC ! ! ! ! : : :
c1(c(cc2c(cl)c(cnc2CN1C(=0)c2¢(C1=0)ccec2)C(=0) | : : : : : :

I C1047-0 ' CyHaN,Og ' 0,414 14204501 2,804 + 0 t 8
OCC)0oC)oC : : : : : : :
c1(enc(cn1)C)NC(=0)OcLeccecl '\ AL315-0 ' CyHuNgO, ' 0432 12292601 1601 ' 1
clccee(c1C(=0)0)N\N=C\cleceeel | C1045-0 1 CyHpOoN, 1 0,521 1240280, 2,888 + 2 . 4
clcec2c(cl)c(ce(n2)clencecl)C(=0)0 . C1114-0 |, CysHioNO, , 0,606 , 250,270, 2,417 , 1 |
N1(Cc2c(C(=0)0CC)sc(n2)Nc2cccce2) C(=0)c2e(Cl= *

! C1044-0 | CyH17N3O,S | 0,731 | 407,480, 3917 | 1 | 7
O)CCCCZ 1 1 1 1 1 1 1
c1(cce(c(c1)C(=0)O)NC(=0)OCC1lc2c(c3clcceel3)ece | : : : : : :

i C1100-0 1 CpH10sN 1+ 0,773 1389430+ 4126 + 2 1+ 6
c2)0C : : : : : : I
cl(cce(c(c1)C(=0)O)NC(=0)0OCC1lc2c(c3clccee3)cece : : : : : : :

' C1214-0 ' CpHpsOsN ' 0,773 '429,500 ' 4,946 ' 2 ' 6
C2)OCC1CC1 1 1 1 1 1 1 1
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

cleee(c(c1)Cl)SclecccclCNCCN(C)C | A1045-0 | Ci7HxnCISN, | 0,923 | 320,920 4,289 |
clcce(c(cl)S(=0)(=0)Cl)Oclcee(ccl)F | 2PBS-Q05-0 | C12HgSO5CIF | 0,936 | 286,720, 3505 ;, O |, 4
c1eee(c(c1)S(=0)(=0)Cl)Ocleccecl | 2PBS-0-0 ! CiHsSO,Cl ' 0,937 ' 268,730 1 3,300 !

Tabela 2H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da p53 apds aplicagdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados ArrayBioPharm.

Identificacdo . Codigo F.M. i RMSD ;| M.M. | ALOGP | nHDon | nHAcc
C1CN(CCC1(C#N)clc2cec(ce2necl)Cl)C(=0)OC(C) ! ! ! ! ! !

1 A1173'O |C20H22N302C|| 0,175 |371,900| 3,805 1 0 1 5
©)¢C : : : : : : :
clcencelcleenc(nl)N . A1020-0 |  CgHgN, 1 0,284 ;172210, 0622 + 2 ., 4

1 1 1 1 1 1 1
c1(cce2c(cl)c(ncn2)0C)0 ' B1071-0 ' Cg¢HgN,O; ' 0,296 '176190' 1644 ' 1 ' 4
c1(en(cn1)Celecceel)C(=0)Ocle(e(C(C(cLFF)F)F)F | C1120-0 ' CyHoN,OoFs ' 0,306 @ 368,280 1 4395 ' 0 1 8
N(C(=0)OCC1c2c(c3clcceed)ccee2)[C@H](C(=0)0 I I I I I I

I C1049-0 ' CyHaNOs ' 0,321 14564801 3341 ' 2 ' 8
)CN1C(=0)c2c(C1=0)cccc2 | | | | | | |
c1(c(cc2c(cl)c(nc(n2)C)NLCCNCC1)0C)OC ' AL122-0 ' CisHxoNsO, ' 0,326 1288390 ' 1434 ' 1 ' 6
N1(Cc2¢(C(=0)OCC)sc(n2)Nc2cceee2)C(=0)c2¢(CL 1 : : : : : :

| C1044-0 ' CuHiN;O,S ' 0,354 ' 407,480 ' 3917 ' 1 ' 7
=0)cccc2 | | | | | | |

1 1 1 1 1 1 1
clcenc(cl)SCICCNCC1 ' 4NSA-P02-1 ' CyHuN,S ' 0,381 '194330' 1,335 ' 1 ' 2
C(CC#N)[C@H](NC(=0)OCC1c2¢(c3clccce3)ceee? : : : : : :

' C1099-0 ' CpHigN,O, ' 0,385 '350,400' 2960 ' 2 ' 6
)C(:O)O 1 | | | | | |

1 1 1 1 1 1 1
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

c1(cce(c(c1)C(=0)O)NC(=0)OCClc2c(c3clccce3)ec | : : : | | |

1 C1100-0 v+ Cg3H19OsN '+ 0,388 1+ 389,430+ 4,126 + 2 '+ 6
cc2)0C I I I I I I I
cl(cce(c(c1)C(=0)O)NC(=0)OCC1lc2c(c3clceee3)ce : : : : : : :

' C1214-0 ' CyxH20sN ' 0,388 ' 429500 ' 4946 ' 2 ' 6
CC2)OCC1CC1 1 1 1 1 | | |
C1CN[C@@H](CN1C(=0)OCC1c2c(c3clceee3)ece : : : : : :

i1 C1084-0 1+ CyoHxoN2O4 1+ 0,392 1 352,420+ 2,287 2 1 6
€2)C(=0)0 ! ! ! ! ! ! !
C1CN([C@@H](CN1C(=0)OCC1c2c(c3clecee3)eee « : : : : : :

| C1102-0 ! CyHuN,Os ' 0,392 '456530'! 3747 ' 1 ' 7
c2)C(=0)0O)C(=0)clcceccl | | | | | . .

Tabela 3H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da ligacdo p53-MDM2 ap6s aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados

ArrayBioPharm.

Identificacéo ' Cddigo ! F.M. ' RMSD ' M.M. ' ALOGP ' nHDon ' nHAcc
c1(cce(ccl)N[C@@H](CH#N)clcececl)C(=0)0 " CI10050 ' CisHyN,O, ' 0320 12522001 2799 + 2 1+ 4
c1(cnc(ccl)OC)/C=C(\C(=O)NCCCCcleccccl)NC(= | | | | | |

| AL164-0 ' CyHxNsO; ' 0334 1429560 4184 + 2 1 6
O)clcceecl : : : : : : |
clece(ce1Ocineeen1)C=0 | 3PBL-P26-0 | CyuHgON, ' 0,423 12002101 1,892 ' 0 ' 4
clcec2e(cl)[C@@H](CN=C2CCl)clcececcl \  G1013-1 1 CyHwuNCI + 0,508 255760+ 4,002 «+ 0 . 1
cLeee(c(c)S(=0)(=0)Cl)Oclece(cel)C | 2PBS-Q06-0 | CisHLSO,Cl | 0513 ! 282760 ! 3786 | 0 ! 3
c1cce(c(c1)S(=0)(=0)Cl)Oclece(cel)F ' 2PBS-Q05-0 ' Cy;HsSOCIF ' 0,530 ' 2867201 3505 ' 0 ' 4
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clceec(cl)P(=0)(C(OCC)OCC)cleccecl . F1060-0 : CyHxPOs 0554 ,304350, 3711 . 0 . 3
clcee(c(cl)S(=0)(=0)CI)Oclceeccl . 2PBS-0-0 | Cj;2HeSOsCI | 0,555 | 268,730, 3,300 ;, O | 3
CIS(=0)(=0)clecce(0c2¢(C)eecc)cl ' 3PBS-S03-0 ' CygHyCISOs ' 0,601 282,760 3,786 + 0 ' 3
CIS(=0)(=0)clceec(Oc2e(Cl)ccee2)cl | 3PBS-S02-0 1 Cy,HsCLSO; 1+ 0,603 1303,170: 3,964 + 0 . 3
CIS(=0)(=0)clccec(Oc2ccecc2)cl . 3PBS-0-0 , CyyHoCISOs; , 0,607 |, 268,730, 3,300 , 0 , 3
CIS(=0)(=0)clccec(Oc2ec(Clyce(Cle2)cl ' 3PBS-Q03-0 ! Ci,H,CL,SO; ' 0,607 '337,610' 4,628 ' 0 ' 3
CIS(=0)(=0)clecec(Oc2¢(OC)cece2)cl issz-sm-oi C13H1:CISO, 0,612 5298,7605 3,283 0 4
CIS(=0)(=0)clccec(Oc2cec(C(F)(F)F)ce2)cl \ 3PBS-Q07-0 , C13HgCISOsF; , 0,662 , 336,730, 4242 , 0 , 6
clcee(c(cl)Oclencenl)C=0 ' 2PBL-P25-0 ! CyHgO2N2 ! 0,750 ! 200,210' 1388 ! 0 ! 4
cle(cee(cl)[C@@H](cleccccl)CHN)F | F1018-0 1 CiuHyuFN 1 0822 12112501 3444 1 0 1 2
c1(c(cc2e(cl)c(cnc2CN1C(=0)c2¢(C1=0)ccec2)C(= : : : : : :

i C1047-0 1+ CpHoN,Os + 0,833 1420450+ 2,804 + 0 1+ 8
0)oCC)oC)oC \ \ \ \ | | |
C1CN([C@@H](CN1C(=0)0CC1c2¢(c3cLecce3)ece ! 5 5 5 5 5 5

' C1102-0 ' CxHuN,Os ' 0,858 '456530' 3747 ' 1 ' 7
CZ)C(:O)O)C(:O)C].CCCCC]. 1 1 1 1 1 1 1
CICN[C@@H](CN1C(=0)OCC1c2c(c3clceceld)ccecce | : : : : : :

| C1084-0 1 CpoHoN,Os + 0,858 1352420 2287 + 2 . 6
2)C(=0)0 : : : : : : :
clcee(c(cl)S(=0)(=0)Cl)cleccecl . 2PNS-0-0 1 Ci3HeSO,Cl + 0,908 + 252,730+ 3,258 + 0 1 2
cle(c(c(c(c1C(=0)OC)Nclecceel)F)N)[N+](=0)[0-] | C1069-0 | CuH1OuNsF | 0,945 | 3052901 2589 + 3 | 7
Clclc([C@@H](CS(=0)(=0)Cl)c2cccec2)ceeel | DES-S02-0 ! C14H1,CLSO, ' 0,951 '315230' 4083 ' 0 ' 2
0=S(=0)(CC(clcccecl)cleceecl)Cl DES-0-0 C14H130,SCl 0,961 5280,7905 3,419 0 2

129



Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

Tabela 4H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos substratos da P-gp apés aplicagdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados ArrayBioPharm.

Identificacdo i Cédigo 1 F.M. ' RMSD 1 M.M. 1 ALOGP i nHDon i nHAcc
C1CN([C@@H](CN1C(=0)OCC1c2c(c3clccee3)cece? « | : : : : :
JC(=0)0)C(=0)clcceccl E C1102-0 E C27H24N,05 E 0,344 5456,5305 3,747 E 1 E 7
CICN[C@@H](CN1C(=0)OCC1c2c(c3clccece3)ceec?) i i i i i i i
0(=0)0 | C1084-0 | CaoHxN:Os | 0344 1352420} 2287 | 2 1 6
C1CNC[C@@H](C1)Sclcce(cel)Cl 3NSA-Q02-1E C1H14NSCI 0,357 5227,7805 3,129 1 1
cl(c(cc2c(cl)c(nc(n2)C)NICCNCC1)OC)OC E Al1122-0 i CisH20N4O; i 0,363 5288,3905 1,434 i 1 E 6
C1CNC[C@@H](CL)Sclecc(ccl)F ' 3NSA-QU5-1 1 CyHwuNSF 1 0366 +211,330 1 2670 + 1 1 2
c1(c(c(cccl)C(=0)OC)CBr)Br . G1011-0 | CgHgBr,O, . 0,372 307,970, 3178 , 0 ., 2
clece(c(c1)SCICCNCC1)0C ANSA-S01-1 C12H17SNO 0,376 5223,3705 1,930 1 2
C1CNC[C@@H](C1)Scleceecl '\ 3NSA-0-1 ' CyuHiNS ' 0385 11933401 2464 ' 1 1 1
CICNC[C@@](C1)(Cclcee(ccl)OC)C(=0)0CC | 33NE-Q01-1 1 CigHsNO; 1 0,386 1277,400 1 2484 + 1 . 4
clc(cec(c1)SCICCNCCL)CI ANSA-Q02-1 C1:H14SNCI 0,388 227,7805 2,611 1 1
clc(cec(c1)SCLCCNCCL)F ' ANSA-QO5-1 ' CyHuSNF ' 0399 1211330 ¢ 2152 ' 1 ' 2
N1CCC(Sc2sc3ceeee3n2)CCl A1011-0 C12H1N:S, 0,399 5250,4205 2,572 1 2
C1CNC[C@@](C1)(Cclcencel)C(=0)OCC ! 33NE-P04-1 | CuHaxN,O, | 0416 | 248360, 1,350 | 1 | 4
C1CNC(=0)[C@@](C1)(C(=0)OCC)cleceecl | ALL710 ' CuHyNOs ' 0423 12473200 1715 ' 1 ' 4
clccoc(cl)SCLCCNCCL | ANSA-O-1 1 CyHisSN 1 0428 11933401 1947 1 1 1 1
c1(cce2c(cl)c(ce(n2)C)C(=0)OC(C)(C)C)CI C1211-0 C15H16NO,ClI 0,435 5277,7705 3,750 0 3
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clcenc(c1)SC1ICCNCC1 . 4NSA-P02-1 1 CypoHuN,S 1 0,436 1194330, 1335 . 1 , 2
C1CNC[C@@H](C1)Sclcee(cel)OC E3NSA-Q01-1E C1,H17NSO 0,441 5223,3705 2,448 1 2
cLeec2¢(cl)c(ce(n2)C(Br)Br)C(=0)0C(C)(C)C | G1009-0 ' CisHisNOBr, | 0446 + 401,110 1 4698 ' O ' 3
cleee(c(c1)SCLICCNCCL)CI | 4NSA-S02-1 1 CyHiSNCI 1 0,447 1227,780: 2611 + 1 . 1
C1CN(CCCL(C#N)clc2cee(ce2necl)Cl)C(=0)OC(C)(C E E E E E E E

c . AL1730 1 CyoHzN;OCl 1 0,459 +371,900 1 3805 + 0 + 5
;éjziizizii;i)cn(c(nz)[C@@H](C)NC(_O)OC(C)(Ci A1062-0 CasHa7N3O4 0,467 2409,5302 4,169 1 7
cl(cn(cnl)Cclcccecl)C(=0)Oclc(c(c(c(clF)F)F)F)F E C1120-0 E C17HgN,O,Fs5 E 0,474 5368,2805 4,395 E 0 E 8
clece(c(cl)Cl)SclecceclC=0 | DI013-0 1 CiHeCISO 1 0474 12487401 4372 + 0 1 1
C1CNC[C@@](C1)(Cclencecl)C(=0)0CC | 33NE-P03-1  CuHN20, 1 0,479 248360, 1,350 , 1 | 4
C1CC(CCN1C(=0)OC(C)(C)C)[C@@H](clncceel)O B1098-01 Ci16H24N205 0,479 5292,4205 2,055 1 5
CICNC[C@@](CL)(Celeo(c(cc)CCNC(=0)OCC 1 33NE-QU4-1 | CisHiNCLO, 1 0,488 1316250 1 3830 ' 1 1 3
clc(cee(c1)SCICCNCC1)0C E4NSA-QOl-lE C12H17SNO 0,494 5223,3705 1,930 1 2
(S:((zcc))))(go)(NmCN(CCDC(:O)OC(C)(C)C)Clccc(m)i C1002-0 C16H2:506N; 0,517 5370,4705 1,867 1 8
CI1CNC[C@@](C1)(Cclcee(ccl)C(F)(F)F)C(=0)OCC E33NE-QO7-4E C16H20NOF3 0,525 5315,3705 3,443 1 6
c1(ccc2c(nl)c(cce2)Br)Br . F1030-0 , Cg¢HsNBr, , 0,538 286950, 3,747 , 0 | 1
c1cc(ceel0)C(0)(C(F)(F)F)C(F) (F)F | BI011:0 ! CeHeOFs ! 0563 1260150 ' 2858 ! 2 ! 8
c1(c(nc(ncl)SC)Neleee(cecl)C(F)(F)F)C(=0)0 C1229-0 C1sH10N3SO,Fs 0,567 5329,3305 3,750 2 8
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|clcccc(ch(:O)O)N\N:C\clcccccl . C1045-0 | CyH1O:N; | 0,587 1240280, 2838 | 2 | 4 |

Tabela 5H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos substratos da P-gp apds aplicagdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados BioBlocks.

| Identificacdo I Cédigo ! F.M. I RMSD | M.M. ' ALOGP i nHDon ' nHAcc |
clcec2c(cl)c(nc(n2)C(=0)OCC)CI + QZ001 EC11H9N202C|E 0,461 5236,6705 2,568 0 4
N1=Cc2¢(cc(c(c2)OC)OC)C[C@H]1C | AA571-1 ; CiHisNO, ; 0,282 | 205280, 2269 , 0 , 3

Tabela 6H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos substratos da P-gp apds aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados BioBlocks.
| Identificacéo Cédigo F.M. RMSD M.M. ALOGP nHDon nHAcc |

[C@@H]1([C@H](C(=0)0)C[C@@H](CC ' ! ! ! ! : : ‘
' AA563 ' Cy5H1304 ' 0,388 ' 262,330 ' 2,105 ! 2 4
1)0)C(=0)clcec(cel)C | | | | | | |

Tabela 7H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da p53 ap6s aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados DrugBank.

Identificac&o Codigo F.M. RMSD M.M. ALOGP nHDon nHAcc
O(C1C[C@H]2N3[C@H](CC(C2)C(=0)C3)C1)C(=0) . | | | | | |
1 757 1+ CioHpOsN, ' 0,062 1324410 2109 + 1 1+ 4
clc2c([nH]cl)ccec2 | | | | | | |
COcleec(OC)e(CN(C)e2enc3nc(N)ne(N)c3c2)cl | 2583 ' CiHxONs ' 0062 1340430 1713 ' 4 ' 8
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COC(=0)C1=C(C)CC(=0)c2c(0)c3C(=0)c4c(O)ceecd | : : : : | |

' 4064 1 CxHwO; 1 0121 13783501 2612 + 2 1+ 7
C(=0)c3ccl2 I I I I I I I
COclLec(CN(C)c2ene3ne(N)ne(N)c3c2)cc(OC)cl | 3087 | CyHxONs ' 0162 1340430 1 1713 ' 4 1 8
01[C@@H](C(=0)N2CCN(CC2)c2nc3c(c(n2)N)cc(O : : : : : :

I 590 '  CpHpsOsNs ' 0,204 1451530t 2592 ¢ 2 10
C)c(0OC)c3)COc2ciccec? : : : : : : |
Clccc2N[C@H](N(S(=0)(=0)c2cc1S(=0)(=0)N)C)C ! ! ! ! ! ! !

' 1324 ! CuHisCISsFsOuNs | 0,204 439,930 ! 2412 ¢ 3 ' 10
SCC(F)(F)F . . . . . . .
C1CCCN1CCCOclc(cc2e(cl)nenc20clcec2e(c1F)ec([ | : : : : : :

| 4849 1 CuHyNJOsF 1+ 0,251 1450560+ 4761 + 1 1+ 7
nH]2)C)OC I | | I I I I
COcleee(OC)c(/C=Cic2encane(N)ne(N)e3c2C)cl 3060 1 CigHisONs 1 0,258 13374201 2440 + 4 1 7
01[C@@H](CCC1)C(=0)NCCCN(clnc2c(c(nl)N)ce( : : I I I I

| 346 1 CiHzO4Ns 1+ 0,264 13895101 1,526 + 3 1 9
0C)c(0C)c2)C \ \ \ | | | |
01[C@@H](c2ccccc?)C(=0)N=CIN | 1230 1 CoHgON, 1 0270 11761901 1336 ' 2 1 4
S(=0)(=0)(Nclnccenl)clcec(N)ccl i 359 | CioH1SO,Ns 1 0,271 1250,310: 0,786 «+ 3 . 6
O[C@@]12CCN(C1=Nclc(C2=0)cc(ccl)C)clecceel | 1944 | CigHigON, | 0,278 1292360 1 3046 ' 1 ' 4
0(C(=0)C(C)(C)C)cLe(OC(=0)C(C)(C)C)cec([C@H]( | | | | | |
(CEOE(ENCICIAOCEOC(ENCICIcecll ](: 449 ' CuHpOsN ! 0,279 '351,490 ' 3485 ! 2 ! 6
O)CNC)C]. 1 1 1 1 1 1 1
01Cc2¢(c(0)c(c(OC)c2C)C\C=C(\CCC(=0)0)C)C1= | : : : : : :
. | 1024 1 Ci7Hx0s 1 0,283 13203701 3,107 + 2 . 6
CIclncch(NS[C@@H](CC(=O)CCC(C)C)C4C(C3:O)E 4903 CasH22CIO,N; 0,284 5407,9305 4,768 0 5
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cceed)cec2cel : : : : | | |
0(C(=0)clcce(N)ecl)CC ' 1086 '  CeHuO,N ' 0,293 '165210' 1288 ' 2 ' 3
0=CINC(=0)NC(=0)CL(CC)cLeccecl | 1174 1 CyuHipON, 10297 12322601 1321 © 2 1 5
S(=0)(=0)(N(clc(ccec1C(=0)NO)C)Celecencl)eleee : : : : : :

1 2071 ' CpHxnSOsN; ' 0,299 1427520t 2692 ¢ 2 ' 8
(OC)ccl I I I I I I I
0=C1N(C(=0)NC(=0)[C@]1(CC)clcccecl)C ' 849 ' CiHuON; ' 0300 '246290' 1,527 ' 1 ' 5
COclcec(cc1)NIC[C@@H](0)c2cc(sc2S1(=0)=0)S( : : : : : :

' 1964 ' CisHuO6N,Ss ! 0,301 1390500 1,109 ' 3 ! 8
:O)(:O)N 1 1 1 1 ! ! !
S(=0)(=0)(clcce(C2=C(c3cceee3)C(=0)0C2)cc1)C ! 533 ! C17H14SO4 ' 0,305 !314380"' 2872 ! 0 ! 4
0=C(N1CCN(CC1)c1nc2¢(c(n1)N)cc(OC)c(OC)c2)cl l l l l l l

| 457 ' CypHuONs ! 0,307 '383450 ' 2108 ' 2 ! 9
occcl ! ! ! ! : : :
Sclceeenl ' 3329 ! CsHsSN ' 0,315 '111,180"' 1578 ' 0 ' 1
O(CCN(CC)CC)C(=0)cLecc(N)ccl | 721 1 CiHaON, 1 0315 12363501 1775 1 2 1 4
COclcc2nenc(Ne3ceec(0)e3)c2cc10C | 3365 |  CigHisOsN3 o+ 0,327 1297340, 3,177 + 2 . 6
COclcec(0C)c(Ce2enc3nc(N)nc(N)c3c2C)cl . 3695 |,  Cy7HioOoNs | 0,328 | 325,410, 2,428 , 4 , 7
O=C1N(c2nc(nc(c2CC1)C)C)Cclccece(ccl)cle(ceecl)cl | | | | | | |

' 1349 !  CxHxaON; ! 0,340 !411510! 3052 ! 1 ! 7
n[nH]nnl 1 1 1 1 1 1 1
S(=0)(=0)([N-]cLnceenl)cleee(N)ccl ! 5245 ! CioHeSO,N; | 0,341 !249300! 0928 ! 2 ! 6
0(C(clcceecl)(cleceecl)C(=0)OCCN(C)C)CC | 1461 '  CuHsOsN ! 0,351 1327460' 3510 ' 0 ! 4
S(=0)(=0)(N1CCCNCC1)clc2c(cecl)c(=0)[nH]cc2 4707 C14H17S03N; 0,358 5307,4105 -0,148 2 6
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COc1cc(CN(C)c2ene3nc(N)nc(N)e3c2)ec(OC)c1OC  + 2919 |+ CigH»OsNg 1 0,359 1370460, 1,697 + 4 .+ 9
cccscCelec(N)ec2e(=0)[nH]c(nc12)N ' 2509 ! CpHiSN,O ! 0,360 !264390 ' 1,263 ' 5 ! 5
Cele(CNe2eceedneeee23)enc2nc(N)nc(N)cL2 | 3351 1 CuHyN, 1 0360 13314201 2065 ' 5 1 7
51¢(C(0)(C(=0)OC2C[C@H]3[N+]([C@H]([C@H]4 : : : : : :
(CO)C(=0) [CERRIN+([CeR([Cen) 1409 ' CyoH2S,04N ' 0,360 '392560 ' 0,898 ' 1 '+ 4
O[C@@H]34)C2)(C)C)c2scee2)cecl : : : : : : :
S([C@@H](C(=0)NCC(=0)0)C)C(=0)c1scccl ' 1423 ' CyHuS,O:N ' 0,370 '273360' 1517 ' 2 ' 5
O(C(=0)C1=C(NC(=C([C@H]1clcc(IN+](=0)[O- : : : : : :
(C=0) (NC(=c(cen] (IN+1CEOI | 622 ' CpHwOeNs ' 0,371 1479580 ' 3489 ' 1 ' 8
])cccl)C(=0)OC)C)C)CCN(Cclecececl)C . . | | | I I
O=C(Nclcc(Nc2ne(c3ceenc3)cen2)c(ccl)C)elecc(CN2 ! ! ! ! ! ! !
! 619 |  CyHxuON; | 0,375 493670, 4221 , 2 . 8
CCN(CC2)C)ccl ! ! ! ! ! ! !
COclcc2nenc(Ne3ccec(SC)e3)c2cc10C | 2984 | CysHi70.NsS | 0,376 327,440, 3986 , 1 , 5
S(=0)(=0)(Nclncceel)cleee(N)ecl ' 891 ' CyuH;SONs ! 0,377 1249320 1432 ' 3 ' 5
S(=0)(=0)(Nclnc(cenl)C)elece(N)ccl | 1581 1 CyHyuSO,N; ' 0377 12643401 1068 ' 3 1 6
S(=0)(=0)(Nclnc(cc(n1)C)C)clece(N)cel . 1582 |  CiHwSO,N, o+ 0,377 1278370, 1,351 + 3 . 6
Clclcc(Nc2nenc3c2cc(NC(=0)C=C)c(OCCCN2CCOC , ; ; ; ; ; ;
. 5424 1 CyuHysCIFOsNs + 0,381 1485990 . 4,038 «+ 2 .+ 9
C2)c3)ccclF ! ! ! ! ! ! !
0(c1c(0CCOC)cc2nenc(Ne3ee(cee3)CHC)c2c1)CCOC + 530+ CopoHpsOsN3 1+ 0,384 1393480 4310 «+ 1 .+ 7
O1NC(=N[C@@H](CN2CCCCC2)C1)clceencl ! 5444 |  CyH2ON; | 0,385 1260380, 1,092 ; 1 | 5
NC(=0)/C=C\C(=C(/Ncln2ccccc2ec1C=0)C(=0)0)C ! ; ; ; ; ; ;
§(20)0 | 2876 | CisHisN3OsS | 0,406 | 377,410, 0508 | 4 | 8
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CCOclce2nenc(Ne3ceee(c3)e3csc(CO)n3)c2cclOCC 1 2848 1+ CoHpOsN,S 1 0,406 4 422550 ¢ 4347 + 2 7
S(=0)(=0)(Nclncc(OCCOC)cnl)clcceccl . 1382 |,  Ci3HisSOsN; | 0,407 309380, 1,385 | 1 |, 7
5(=0)(=0)(Nclnoc(c1)C)clece(N)ccl | 1015 1| CyHuSOsN; ' 0410 12533101 1182 ' 3 1 6
01c2¢(c3n(CC)c(cc(=0)c3cc2c(=0)cc1C(=0)0)C(=0) 1 : : : : : :

' 716 ' CyHi7O/N ' 0,412 1371370 2541 + 2 v 8
O)ccc : : : : : : :
OC(=0)/C(=N/C(=0)[C@@H](CS)CCclcccccl)clsc( ! ; ; ; ; ; ;

! 2706 | CioH100sNsS, | 0,433 | 429570, 3,807 |, 1 | 7
Cn2cnnn2)ccl . . | | | | |
0=C(C(c1ccenel)(C)C)cleeencl . 1011 |  CyHiON, | 0,440 , 226,300, 1,847 , 0 , 3
O([C@H]1[C@@H](CN2[C@@H](C1)c1lc(CC2)cc(O ! ! ! ! ! ! !

| 767 |  CxpHa:0sN, | 0,441 404560, 1,846 |, 0 , 7
C)c(OC)c1)C(=0)N(CC)CC)C(=0)C : | | | | | :
01[C@@](c2cc(OCCC)c(OC)cc2)(C)C=NC1=0 . 1647 |,  CuHi;ON | 0,441 1263320, 3062 O , 5
COclccec(c1)N1CCe2ec(sc2S1(=0)=0)S(=0)(=0)N ! 2602 ' Ci3H1O0sN,S; ' 0,442 '374500' 1,941 ' 2 ' 7
O=C(Nclcc(Nc2nc(c3ceenc3)cen2)cecl)clecc(CN2CC : : : : : : :

' 4739 ' CuH2ON; ' 0,447 '479640' 3,734 ' 2 ! 8
N(CCZ)C)CC]. 1 1 1 1 1 1 1
S(=0)(=0)(N)clccc(NC(=S)OCCC)ecl ' 3333 ! CyoHuS:0sN; ! 0,452 !274400! 2193 ! 3 ! 5
0(C(=0)CL=C(NC(=C([C@H]1clcc(N+](=O)[O- ! | | | | | |
(¢0) (NCE=Clcer) (IN+1=0l ! 1054 | CigHx006N2 | 0,452 |360,400, 2,115 | 1 | 7
])CCCl)C(:O)OC)C)C)CC 1 1 1 1 1 1 1
O(C(=0)C1=C(NC(=C([C@H]1clcc([N+](=0)[O- | : : : : : :
(¢0) (NCE=C(lcon) (IN+1=0l 1 393 1 CuHxO/N; 1+ 0,455 1418490+ 2,362 + 1 1+ 8
])ecc1)C(=0)OCCOC)C)C)C(C)C ! ! ! ! ! ! !
S(:O)(:O)(Nclc(OC(C)C)chc(oc(cZC(:O)NC)c2ccc(E 5884 CaoH21SFOsN, 0,459 5420,5005 3,450 2 8
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F)cc2)c1)C : : : : | | |

Clclc2c([nH]c1)c(NS(=0)(=0)clcec(S(=0)(=O)N)ccl | | | | : :
(InH]eL)e(NS(=0)(=0) (SEO)EON) | 6370 1 Cp4H1.CIS,O4N3 1 0,460 1385880, 2576 + 4 . 6

Jecc2 : : : : : : :
O=C1NCNC(=0)C1(CC)clcceccl \ 794 1 CpHuO,N, 1 0462 1218280 0931 + 2 . 4
COclce(cc(OC)c1OC)N(C)Celene2ne(N)nc(N)c2clC |, 2104 |, CyoH24O3Ng | 0,473 384,490, 2,183 , 4 |, 9

Clclcc2N[C@H](N(C(=0)c2cc1S(=0)(=O)N)clc(cecc ! ; ; ; ; ! !
! 524 | CiH1eCISOsNg | 0,474 | 365870, 2587 | 3 | 6

1)C)C 1 1 1 1 1 1 1

Clc1cc2N[C@H](NS(=0)(=0)c2cc1S(=0)(=0)N)[C@ | : : : : | |
I 606 1 C4HyCIS,O4N3 1 0,489 1389,920+ 1,546 + 4 1+ 7

H]1[C@H]2C[C@@H](C1)C=C2 : : : : : : :
CN(C)CCSCelec(N)ce2c(=0)[nH]c(nc12)N | 4004 1 CiHNsSO 1 0518 12934401 0529 1 5 1 6

Tabela 8H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da P-gp ap6s aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados DrugBank.

Identificacéo ' Codigo | F.M. ' RMSD ! M.M. ! ALOGP ! nHDon ! nHAcc
Cclcee(NC(=0)c2ccenc2)cclNclncec(nl)cleeencl ' 3878 ! CpHisNeO ' 0,058 !'382,460' 3,039 ' 2 ' 7
O(c1cc2[C@]3([C@H](N(CC3)C)N(c2cc1)C)C)C(=O)N i I I I I : :

( [cend JN(EC3)ONC JCIC)IC(=0) ' 4892 ! CpHa0:N3 ! 0,077 !337,460' 3927 ' 1 ! 5
clcccecl I i | | | | .
| | | | | | |

Clclc2c(n(c(O)c(c2=0)C(=0)N(CC)c2ccccc2)C)eccl 1 6685 ! CyoH17CIOsN, ! 0,109 ! 356,830 ! 3945 ! 1 ! 5
Celeecec1 CC(=0)Nelec(C)e(c(C)el)S(=0)(=0)NCC(= 1 : I I I I I

' 1689 | CigH2OsN,S ! 0,136 | 390,500, 2,883 , 3 | 7
O)O 1 1 1 1 1 1 1
| | | | | | |
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Clclecc(Ce2nn([C@H]3CCCN(CC3)C)c(=0)c3c2ccee3 | : : : : | |

1 972 1 CpHuCION; + 0,170 1381,940+ 4094 + 0 1+ 4
)ecl : : : : : : :
S1[C@H]([C@@H](OC(=0)C)C(=0)N(CCN(C)C)c2cl : : : : : :

! 343 ' CpHxSOs4N; ! 0,187 ' 414570 3200 ' 0 ! 6
ccec2)cleec(OC)ccl | | | | | | |
01c(O)c([C@H](CC)c2cceec2)c(=0)c2clcecc? . 946 C1sH1603 ., 0,191 |, 280,340, 4445 , 1 , 3
NC(=N)clccc(NC(=0)Nc2cee(Oc3cceccee3)cc2)ccl ' 3337 ! CpHigN4sO, ! 0,238 ' 346,420' 3,109 ' S5 ' 6
0=C1Nc2c(/C1=C\c1[nH]c(cc1C)C)eeee2 6436 C1sH1ON, 0,250 5238,3105 2,748 2 2
COclccee(c1)N1CCe2ec(sc2S1(=0)=0)S(=0)(=O)N | 2602 , Ci3H14OsN:Ss , 0,262 |, 374500 , 1,941 , 2 | 7
OCC(=0)[C@@H](Cclccececl)NC(=0)[C@@H](Cclcc ! ! ! ! ! ! !

\ 1871 | CyHOsN, 1 0,264 | 460,570, 3937 3 | 7
cccl)NC(=0)OCclcccecl ! ! ! ! ! ! !
O\N=C1\C(=C2/C(=0)Nc3cc(Br)ccc23)Nc2cceec12 | 3444 | CieH1oO:NsBr | 0,267 356,190, 2,712 , 3 |
Cnlnc(ccINC(=0)Nclcce(Cl)cecl)C(C)(C)C ' 2277 ' CisHN,OCl ' 0,287 '306830' 3791 ' 2 ' 4
NC(=N)clecc2ce(cec2¢1)C(=0)Neleceecl | 1977 1 CHisN:O 1 0295 1289,360 1 2549 | 4
OC(=0)[C@H]1Cc2ccccc2CN1S(=0)(=0)clece(ccl)cl : : : : : :

1 3207 ' CypuHigONS ' 0,302 13934901 4346 + 1 1 5
cceeel : : : : : : :
CN(C(=0)C)clecee(cl)clnnc2eee(nni2)cleeceel | 4154 | CoHyNsO ' 0305 13434201 3158 ' 0 ! 5
COC(=0)C1=C(C)CC(=0)c2¢(0)c3C(=0)cac(O)cceesd I I : : : :

' 4064 ' CypHuO; ' 0,308 1378350 2612 + 2 7
C(=0)c3ccl2 I I : : : : :
O=C1N(CCc2c1n(nc2C(=0)N)clccc(OC)ccl)clece(N2 | ; ; ; ; ; ;

| 6605 | CusHsOuNs | 0,313 | 459550 2,865 | 2 | 8
CCCCC2=0)ccl | | | | | | |
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Clelc(c2nc(sc2)NC(=0)c2n(c3c(c2)ccee3)CC(=0)O)cecc : : : : | |
1 1 4867 C20H14C|803N3 ! 0,317 ! 411,890 ! 4,684 ! 2 ! 5
c I I I I I I I
COclecee(cL)NLC(=Ce2ec(sc2S1(=0)=0)S(=0)(=0)N) : : : : : :

' 3508 ' CigH2O¢NsSs | 0,325 '471630' 1546 ' 2 ' 9
CNlCCOCCl 1 1 1 1 1 1 1
O=C(Nclcc(Nc2nc(c3cecenc3)cen2)c(ccl)C)eclecc(CN2C, : : : : : :

1 619 Co9H310Ny 1 0,331 1 493,670 1+ 4,221 2 8
CN(CC2)C)ccl I I I I I I I
O(CCCCclccccecl)clecc(ccl)C(=0)Ncelcc2oc(ce(=0)c2 : : : : : : :

| 1411 ' CyHpeOsNs ! 0,334 '481,550 ' 4,673 ' 2 ' 8
ccl)cin[nH]nnl . | | | I I |
O=C(Nclcce(cel)C(=0)0)[C@@H](NC(=O)clceeccl) ! ! ! ! ! ! !

v 522 |, CpH20OsN, | 0,339 , 404450, 3,158 , 4 |, 7
Cclecc(O)ccl ! ! ! ! ; : :
Fcle(cc(CNC(=0)c2nenc(C(=0)NCe3cc(c(F)ee3)C)e2)c | : : : : : :

14760 1+ CyHyoF,O2Ng v 0,340 1 410,460 + 3,875 2 8
c1)C : : : : : : :
CC(C)[C@H]LNCCc2ccc(NC(=0)c3cccdcc(cecde3)C(= 5 5 5 5 5 5

' 2705 ' CuHxN,O ' 0,358 '386540' 3381 ! 5 ' 5
N)N)CC12 1 1 1 1 1 1 1
Clclc([C@@H](OCc2ccsc2Cl)Cn2cenc2)cec(Cl)cl . 1007 , Cy6H13CISON, , 0,361 , 387,730, 4438 , 0 , 2
OC(=0)C[C@@H](NC(=0)clscc(cl)clcee(cecl)cleence | | | | | | |

' 3367 ! CpsHaOsN,S ' 0,362 428540 4194 ' 2 ' 5
1)clcceecl | | | | | | |
C1CCCN1CCCOclc(ce2e(cl)necnc20clccc2c(clF)ee([n | ; : : : : :

1 4849 + CysHyN4OsF o+ 0,366 1 450,560 + 4,761 1 7
H]2)c)0C : : : : : : :
Oclcc([C@]Z([C@H](CN(CCZ)C[C@H](Cchccch)C(E 6274 CasHs204N, 0,375 5424,5905 3,708 3 6
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=0)NCC(=0)0)C)C)cccl : : : : | | |
[S@H](=0)(CCC1C(=0O)N(N(C1=0)clcccecl)cleececl | | | | | | |

i 1138 + Cy3H20SOsN, + 0,380 404520, 3434 + 0 .+ 5
)cleceecl ! ! ! ! ! ! !
O(C[C@@H](O)CNCCC)clc(C(=0)CCe2cccee2)cecel 1+ 1182+ CoHpOsN 1 0,385 1341490, 3673 + 2 .+ 4
COclcc(0C)ce(cl)cinc(N)c(CN)e(nl)clcee(ClcclCl 2004 | CioHi180,N4Cl, | 0,392 | 405310, 3813 , 4 |, 6
O=C(N[C@@H](C)\C=C\C(=0)C=0)[C@H](NC(=0)O ! ! ! ! ! ! !

. 1810 |  Cy3H20sN, |, 0,406 , 408,490, 3,106 , 2 , 7
Cclcceecl)Celeccecl - - | | | | |
01c(0)c([C@@H](CC(=0)C)c2ccc([N+](=0)[O- : : : : : : :

(©)ell J(ee=0)0) (IN+1COX 1 1418 1+ Cy9H1506N 1 0,425 1353350 3,022 + 1 i+ 6
I)cc2)c(=0)c2clccec? ! ! ! ! ! ! !
OCC(=0)[C@@H](CCclcceccl)NC(=0)[C@@H](Cel i i i i i i

' 2128 ' CyH0sN; ' 0,431 '475590' 3,243 ' 3 ' 8
cccccl)NC(=0)OCclccencl ! : : : ' ' '
Clc1nc2nc(N3[C@@H](CC(=0)CCC(C)C)c4c(C3=0)c ! ! ! ! ! !

i 4903 |+ Cy3H2CION; + 0,460 , 407,930 « 4,768 0 9
cced)ceec2ecl ! ! ! ! ! ! !
Nclnc(O)c2nn(nc2nl)clceecc(cl)C(=0)NCclccceclScle : : : : : : :

13231 v CypHN/O3S v 0,461 ' 499,600 '+ 3,941 5 9
cccclCO | | | | | | |
CC1(C)C=CC(C)(C)c2cc(NC(=0)c3cec(cc3)C(=0)0)cc ! | | | | | |
b ' 3873 ' CpHNO; ! 0,465 '349,460! 4204 ' 2 ' 4
C 1 1 1 1 | | 1
Clclcec(N2[C@H](OC(=0)N3CCN(CC3)C)c3ncenc3C : : : : : :

1 1198 1+ Cy7H17CIO3Ng 1+ 0,465 1 388,850 + 1,381 0 9
2=0)ncl | | | | | | |
$(=0)(=0)(C[C@@](O)(C)C(=O)Nclce(c(ccl)CHN)C( 1 2982 + CigH1aSF:OuN, + 0,492 +430,4101 2927 + 2+ 10
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F)(F)F)clcee(F)ecl : : : : | | |
O\N=C1\C(=C2/C(=0O)Nc3ccccc23)Nc2cccecl2 | 2052 |  CyeH11O2N; | 0,492 | 277,300, 1964 , 3 | 5

Felecc(CN(C2CCN(CC2)C)C(=0)NCe2ccc(OCC(C)C)c ! : : : : : :
' 5316 ! CsHaFO,N; ' 0,500 ! 427,620 4234 ' 1 ' 6

C2)CC1 1 1 1 1 1 1 1
Cclnc(N)sclclcenc(Nc2ceee(c2)[N+](=0)[O-])nl , 2833 |, Cy4H1pNgSO, | 0,509 , 328390, 2,788 , 3 |, 7

CC(C)C1=NCCc2ccc(NC(=0)c3cccdec(ceccac3)C(=N)N ! ; ; ; ; ; ;
! 2473 |  CyuHuN,O ) 0514 1384520, 3753 | 4 | 5

)CC12 1 1 1 1 1 1 1
Clclcec(C(=0)n2¢3c(c(c2C)CC(=0)0)cc(OC)ce3)ccl  , 328 | CyoHiCION | 0,517 |, 357,810, 4,211 , 1 | 4

CN1CCN(CC1)Cclcee(ce1)C(=0)Nclcee(C)e(Nezneee( ! ! ! ! ! ! !
| 3261 | CxpHaN;O | 0520 | 493670, 4221 |, 2 | 8

n2)c2ccenc2)cl ! ! ! : : : :
Clelcee(c2ne3c(nc2)ccce3C(=0)N)cecel i 3509 | CisHyCIONs & 0,526 283,730, 2908 , 2 ., 4

CN[C@H]1CN(c2ccee(0C)c2)S(=0)(=0)c2sc(ccl12)S(= | ! ! ! ! ! !
| 3221 | CuiHi7/N3OsS3 1 0,533 403550, 1251 + 3 . 8

O)FON : : : : : : :
O(C(=0)C1(CCN(CC1)CCclccc(N)ccl)eleccecl)CC 1 913+ CapoHogOoN, 1 0,536 13525201 3,604 + 2 . 4

Oclccec(ccl)clenc2ccc3cence3c2cl . 3623 |, CyigHi32ON, | 0,538 | 272,320, 3,025 , 1
C[C@@H](NC(=0)clec(F)ceclO)cleec(Bricel | 2880 | CisHiNOFBr ! 0538 1338190 1 3,686 ! 2 ! 4

S(=0)(=0)(C[C@@](0)(C)C(=0)Nclce(c(ccl)CHN)C( I I : : : :
(FO)=0)CL JOXEEE0) (clect)CHC ' 1128 ' CigH1SF,OuN, ' 0545 14304101 2927 '+ 2 ' 10

F)(F)F)clcce(F)ccl . . . . . . .

Clclccc(N2[C@@H](OC(=0)N3CCN(CC3)C)c3ncencs | ; ; ; ; ; ;
C2-opnet ! 402 | CyHisCIOsNs | 0,545 | 388850, 1,381 |, 0O | 9

=0)nc 1 1 1 1 1 1 1
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O=C(N1CCN(CC1)clnc2c(c(n1)N)cc(OC)c(OC)c2)cloc | : : : : | |

1 1 457 C19H2104N5 ! 0,550 ! 383,450 ! 2,108 ! 2 ! 9
cc : : : : : : :
Oclccc(CC(=0)Nc2nec(nc2Cc2ccccc2)c2cec(0)cc2)ccl E 4049 E Ca5H2103N3 E 0,569 E 411,490 E 4,281 E 3 E 6
Clclcc2¢(N(CCN(CC)CC)C(=0)CN=C2c2¢(F)ccec2)ce : : : : : :
. 1 690 ' CxuHpCIFON; ' 0,570 '387,920' 4427 ' 0 ' 5
O=C(NCclcccncl)clnenc(C(=O)NCc2ccenc2)cl ' 4761 ' CigHigO2Ne ! 0,582 ' 348,400' 0,190 ' 2 ' 8
C[C@@]1(0)\C(=C2/C(=0)Nc3cce(cc23)S(=0)(=0)N2 I I I I I I

' 3583 | CyHysOsNsS ' 0597 '441550! 0759 ' 4 ' 8
CCC(0O)CC2)Nc2cccececl? | | | | I I |
Clc1c(S(=0)(=0)N)cc(C(=O)NN2[C@@H](Cc3c2cceec3 ! ! ! ! ! ! !

! 808 | CiHiCISOsN; | 0,598 | 365870, 2,771 | 3 | 6
)C)ecl | | | | | | |
NC(=N)clcec(NC(=0)Nc2ceee(Cl)ce2)ccl | 4336 | CyHisN,OCl , 0,613 288,760, 2213 \ 5 | 5
O(CC(=0)N(c1c(C(=0)NCc2occe2)ceecl)C)eleccecl ' 6439 ' CapgHagOsN, ' 0,624 '364,430' 3056 ' 1 ' 6
s1c2¢(c(NCCN(CC)CC)ccc2C)c(=0)c2clecec? | 4967 1 CxHuSON, ' 0637 13405301 4,654 + 1 1 3
00[C@@]1(Cc2cee(0)cc2)N=c2n(cc(nc2Ce2cceec2)c? | : : : : : :

1 2241 ' CpeHuOsN3 ' 0,654 1455500 3,356 ' 3 1 8
ccc(0)cc2)C1=0 | | | | | | |
0=C(OCclecceet)cleeeeel | 2775 | CuHpO, ! 0667 12122601 3269 ! 0 1 2
NS(=0)(=0)clsc2¢(c1)[C@@H](O)CN(Cclscecl)S2(= I I : : : :

' 4089 ' CypH1oN,S:0s ' 0,669 380530 0990 @ 3 7
0)=0 : : : : : I I
COclecee(c1)N1C=Ce2cc(sc2S1(=0)=0)S(=0)(=0)N ! 4371 ' CiH1,0sN,Ss ' 0,677 1372480 1556 ' 2 ' 7
Clclc(cc(NC(=0)Nc2cee(Oc3ec(nee3)C(=0)NC)cc2)cee 398 Ca1H16CIF303Ns 0,684 5464,8605 4,176 3 10
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1)C(F)(F)F : : : : : : :
Clclc(NC(=0)c2sc(Nc3nc(nc(N4ACCN(CC4)CCO)c3)C) i i i i i i i

| 1254 | CxpHsCISON; 1 0,687 14880701 3,439 + 3 1 O
nc2)c(cccl)C ! ! ! ! ! ! !
O[C@@]12CCN(C1=Nclc(C2=0)cc(ccl)C)elcccecl  + 1944 1+ CigHigON, 1 0,704 1292360, 3046 «+ 1 .+ 4
Clclcc2C(=Nc3c(Oc2ccl)cccec3)NICCNCCL E 543 E C17H16CION3 E 0,713 5313,8105 3,422 E 1 E 4
0C(=0)Celcec2C(=0)c3eece(0)e3C(=0)c2c10 ' 3087 '  CpHOs ' 0716 12982601 1913 ' 3 ' 6
Clclc([C@@H](OCc2cce(Cl)ce2)Cn2eenc2)cee(Cl)cl 1127 C1sH1sCl,ON, 0,718 5381,7005 4,981 0 2
CN(C)CCCNC(=0)c1cccc2e(N)c3ceeee3ncl?2 , 2842 | CigH»N,O | 0,720 322450, 2016 , 3 , 5
COclece(celOCICCCCL)C(=0)Nele(ClyencelCl \ 1791 ' CiHiOsNoCl, ' 0731 1381280 ' 4162 ' 1 ' 5
Clelecc(C(=0)c2n(c(cc2C)CC(=0)0)C)ecl | 4828 1 CisHuCION 1 0737 12917501 3,906 + 1 1 3
C02[)I_j>:]1(0)c1cccc(NS(=O)(=O)c23cc(cZ)S(:O)(:O)c2cccc i 2858 i CieH1O6BNS,s i 0.761 5423'3305 3,633 i 3 i .
FC(F)(F)clocc(NC(=0)c2c(onc2)C)ecl | 1007 1 CpHoFsON; ' 0769 12702301 2,157 + 1 1 7
Clelcc2C(=Ne3c(Oc2cecl)cccec3)NICCN(CCL)C | 408 | CigHiCION; 1 0,772 1327,840, 3958 1+ 0 . 4
0=C1c2¢(C(=0)c3c1c(O)cee3)ccec20 | 4816 ' CuMsOs ' 0787 '240220' 2274 ' 2 ' 4
Oclcee(cel)C(=0)N[C@H]LCNCCC[C@H]10C(=0)cl ! | | | | | |

' 1940 ! CuHsOsN, ' 0,801 !474550' 3533 ! 4 ! 8
cce(ccl)C(=0)clcececlO ! ! ! ! ! ! !
01c(O)c([C@@H](CC(=0)C)c2ccece2)c(=0)c2clcecc2 , 682 C19H1604 , 0,805 , 308,350, 3128 , 1 , 4
Cle1(NC(=0)c266(0CC3CC3)c(OC(F)F)cc2)c(Clicncl | 1656 | Ci7HuChF,OsN, | 0,839 | 403,230 | 4402 ' 1 ! 7
CIclchc(N(CCC#N)C(:O)[C@@H](O)N:CZCZC(F)CCCE 1594 C1sH1sCIFO,N3 0,854 5357,7905 3,229 1 6
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c2)ccl : : : : | | |
Clclcc2c(N(C(=0)CN=C2c2c(F)cccc2)C)ccl . 1567 | CysH12CIFON, | 0,863 | 302,750, 3590 ; 0 |, 4
O[C@@H](cLe(cc2¢(c10)C(=0)c1e(C2=0)ccecl0)CC( ! : : : : : :

. 4624 Ca2H2,08 , 0,877 | 414440, 2012 |, 4 | 8
:O)OC)C[C@H](O)CC 1 1 1 1 1 1 1
S(=0)(=0)(Nc1n[nH]nn1)clcc2c(oc3c(c2=0)cece3)ccl |, 4698 |,  CigHoSOsNs ; 0,893 | 343350, 2295 , 2 , 8
NCclcc(CSc2ccecc2)c2nc(N)[nH]c(=0)c2cl ' 4239 ' CypHieNsSO ! 0,905 ! 312430!' 1819 ' 5 ' 5
S1c2c(C(=Nc3clecee3)NICCN(CC1)CCOCCO)ceec2 1224 Ca1H25S0:N3 0,915 5383,5605 3,181 1 5
CN(C)CCNC(=0)c1ccec2c(N)c3cece(Br)e3ncl2 . 2390 | CigHiN,OBr | 0,923 387,310, 2702 , 3 , 5
O1C[C@@H](OC(=O)NCc2cc(NC(=0O)Nc3ce(OC)ce(cc ! ! ! ! ! ! !

v 4862 | Cyp3H20eNs 0,978 | 452510, 1,763 , 3 , 10
3)c3ocnc3)ccc2)CCl ! ! ! ! ! ! !
CC[C@H]1CNCc2ccc(NC(=0)c3cccdcc(cecac3)C(=N) : : I I I I
N)cc12 1 2551 Ca3H24N4,O 10,995 1 372,510 + 2,936 5 5

cc : : : : : : :

Tabela 9H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da ligagdo p53-MDMZ2 ap06s aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados

DrugBank.

Identificac&o Codigo F.M. RMSD M.M. ALOGP inHDoninHAcc
Clclc2c(n(c(0)c(c2=0)C(=0)N(CC)c2ccece2)C)ecel 6685 « CyoHi7CIOsN, + 0,152 356,830+ 3945 «+ 1 . 5
O[C@@]12CCN(C1=Nc1e(C2=0)cc(cel)C)elecceel | 1044 | CuHiON, | 0278 ' 202360 ! 3046 | 1 | 4
COC(=0)[C@@]1(0)C[C@H]20[C@]1(C)nlc3ccece3eded | 2152 | CyHpOsN; ' 0,287 467,510 3556 ' 2 ' 6
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CNC(=0)c4c4c5ceccc5n2c4cll3 : : : : | | |
O=c1[nH]c2c(n(C3CC3)c3nccccl3)ncec2C . 238 |  CisHisONg | 0,287 266330, 2294 , 1 | 5
Fc1oc2/C(=C\e3[NH]c(c(c3C)C(=0)NCCN(CC)CC)C)C(=0) ! : : : : : :

' 1268 ! CxH;FO;N; ! 0,303 1398530 ! 2998 ! 3 ! 6
Nc2ccl 1 1 1 1 1 1 1
O=CN1CCN(CC1)clccc(C[C@H]2C(=0)Nc3ceecee23)ccl  , 2058 |, CpHOoN3  ; 0,305 335440, 2,102 , 1 , 5
O=C(NCclcccncl)clnenc(C(=O)NCc2ccenc2)cl ' 4761 ' CigH16O2Ne ! 0,312 ' 348,400' 0,190 ' 2 ' 8
CC(C)C1=NCCc2ccc(NC(=0)c3ccedec(cec4c3)C(=N)N)cel I : : : : :
, ' 2473 ' CpuHuN4O ' 0316 '384520' 3753 ' 4 ! 5
O=C(N1c2c(C=Cc3clccee3)ccec2)N ' 564 ! CyisHppONp ! 0,335 1236,290 ) 2679 @ 2 | 3
0=C(N(Cclcencel)CC)[C@@H](cleceecl)CO | 809 1 CpHyoON 1 0335 12843901 1432 1 1 1 4
O=C(N(C1CCN(CC1)[C@@H](Cclcccecl)C)eleececl)CC + 1557+ CasHyON, 4 0,361 | 350,550, 4,216 0 , 3
Cclcce(Ne2neee(n2)c2cenc(c2)N2CCN(CCN)CC2)ecICl ' 3916 ' CxHaN;Cl ! 0,365 '424,000' 3899 ' 3 ' 7
0=C(N([C@H]1[C@@H](CN(CC1)CCcleccecl)C)eleceee ! 5 5 5 5 5 5

' 1571 ' CaxHsON; ! 0,370 '350550 ! 4287 ' 0 ' 3
1)CC 1 1 1 1 1 1 1
Clclcec(C2(0O)CCN(CC2)CCC(c2ccecc2)(c2cceccc2)C(=0O)N | : : : : : :

\ 836 1 CoHasCIO;N, + 0,373 477,00 4636 + 1 . 4
(C)C)ecl : : : : : : :
O=C(N(C1CCN(CC1)[C@@H](Cclcccecl)C)cleccecl)C  + 1532+ CpHsON, 1+ 0,375 13365204 3549 + 0 .+ 3
Nclnc(O)c2nn(nc2nl)clceee(cl)C(=0)NCelec(Cl)ec(Cl)cl ; 3571 | CigHisN;OCl, , 0,395 | 430,280, 3,756 , 4 , 8
O=CIN(CC(=O)N2[C@@H]1Cclc([nH]c3clccee3)[C@H]2 | ; ; ; ; ; ;

| 820 | CxpHiOsN; | 0,413 }389440, 2610 ;, 1 | 6
clcc20COc2ccl)C ! ! ! ! ! ! !
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NS(=0)(=0)clccc(ccl)C(=0)NCelec(F)c(F)e(F)cl . 2861 | Ci4H11N,SOsF; | 0,416 344,340, 2066 . 3 . 8
O=C1[C@H](CCc2n(c3c(cl2)ccce3)C)Cnlc(neecl)C 1904 | CygHigON; | 0,425 293,400, 2635 , 0 | 2
O=C(Nclccc(ccl)C(=0)O)[C@@H](NC(=0)clcceccl)Ccelc : : : : : : :

' 522 ' CpHxOsN, ! 0,426 '404450' 3,158 ' 4 ' 7
CC(O)CCl 1 1 1 1 1 1 1
CN[C@H]1CN(c2ccec(0C)c2)S(=0)(=0)c2sc(cc12)S(=0)( , : : : : : :

1 3221 1 Cyp4H17N3OsS; 1+ 0,433 1403550+ 1,251 «+ 3 .« 8
=ON : : : : : : :
Clc1c(S(=0)(=0)N)ce([C@]2(0)NC(=0)c3c2ccee3)cel 310 C14H1:CISON, 0,447 5338,7905 1,507 4 6
S1[C@@H](Cc2ccc(OCCN(e3nceee3)C)ec2)C(=0)NC1=0 , 412 , CygH1oSOsN; |, 0,458 , 357,470, 3375 , 1 |, 6
Oclcce(cel)cle(O)ce(=0)c2c(0)cc(0)cc20l ' 1852 ! C15H1006 ' 0,460 ! 286,250 ! 1,771 ' 4 ' 6
s1c2¢(c(NCCN(CC)CC)ccc2C)c(=0)c2cLecee? | 4967 1 CyoHySON; 1 0470 13405301 4,654 1+ 1 1 3
CC[C@@H](CNC(=0)clcee(ccl)S(=0)(=0)N)cleec2[nH]c | : : I I I I

1 3596 1 CioHn;N3OsS 1+ 0,470 1 371,500+ 2,840 + 4 1 5
cc2cl : : : : : : :
NS(=0)(=0)clecc(cel)C(=0)NCelece(F)e(F)cLF | 4549 1 CyHyuN,SOsFs | 0474 13443401 2,066 ' 3 1 8
NS(=0)(=0)c1cce(ccl)C(=0)NCele(F)c(F)c(F)c(F)clF | 2610 | Cp4HoN,SOsFs 1 0,485 380,320, 2,477 + 3 . 10
O[C@@H](CN[C@@H](Cclccc(OC)ccl)C)eclec(NC=0)c( : : : : : :

\ 1274 1+ CioHaOuN, 1+ 0,492 1344450, 1,929 + 4 . 6
O)ccl : : : : : : :
O[C@@H](CN[C@@H](Cclccc(OC)cel)C)elec(NC=0)c( I I : : : :

' 983 ' CypgHaO4N, ' 0,492 1344450 1929 ' 4 ' 6
O)ccl : : : : : : :
O=c1[nH][nH]c(=0)c2cc(ccc12)[n+]1nc(/C=C\c2ceccc2)nnl | ; ; ; ; ; ;

| 1897 | CxuHiO:N/S | 0,495 | 466,540 | 4,066 |, 2 | 7
clsc2ceeee2nl ! ! ! : : : :
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OC(=0)Cclecc2C(=0)c3ccec(0)c3C(=0)c2¢10 . 3037 . CiHi0Os 1 0,503 1298260, 1913 . 3 . 6
Oclcee(ccl)[C@H]1CC(=0)c2ccccc201 4429 Ci5H1203 \ 0,512 | 240,270, 2833 , 1 | 3
[S@H](=0)(CCC1C(=0O)N(N(C1=0)clcccecl)cleececl)cle : : : : : : :

' 1138 ' CpHnSOsN, ' 0,517 !404520' 3434 ' 0 ! 5
ccecl 1 1 1 1 1 1 1
OC(=0)[C@@H](Cclcce(O)ccl)NC(=0)[C@@H](Cclcccec , : : : : : :

| 3949 1 CyHpOsNoS 1+ 0,518 1492,640 1 4362 + 4 1 7
c1)NC(=0O)[C@@H](S)Cclcccecl ; ; ; ; ; ; ;
O(CC(=0)N(c1c(C(=0)NCc2occe2)ceccl)C)eleceeel 6439 Ca1H2004N, 0,540 5364,4305 3,056 1 6
0=C(N(C1CCN(CC1)CCclcccecl)eleceecl)CC . 6220 | CxpHx;ON, | 0,544 336520, 3839 , 0 , 3
O=C(N[C@@H](Cclcccecl)C(=O)C[N+]#N)OCclcccecl ! 2766 ! CigHigOsN3 ! 0,544 1324390 3461 ! 1 ! 5
Cle1c([C@H](N2CCe3scce3C2)C(=0)0C)ceecl | 758 1 CieHiCISO,N 1 0547 13218501 3842 1+ 0 1 3
Clelc(cc(NC(=0)Nc2cec(Oc3cc(nee3)C(=0)NC)ec2)ecl)C( : : : : : :

' 398 1 CyHieCIFsO3N, + 0,559 1+ 464,860 + 4,176 + 3 1 10
F)(F)F : : : : : : :
OcLeee(CC(=0)Ne2nee(nc2Ce2eceec2)e2eec(O)ce2)ecl 1 4049 1 CasHnOsNs 1 0562 1411490+ 4,281 1+ 3 1 6
S(=0)(=0)(C[C@@](O)(C)C(=0)Nclce(c(ccl)C#N)C(F)(F) 1 : : : : : :
(FO)EOXC JO)eIEE0) (clec)CHNCENE): 1128 ' CysH1SF4O4N, ' 0,586 ' 430,410 1 2,927 + 2 1t 10
F)clcec(F)ccl | | | | | | |
CCCCCC[C@@](0)(Cnlcencl)clece(ClcelCl | 2617 | CyHzONCl, ' 0591 13413101 4878 ' 1 1 2
Oclcee(cel)clenc2ccc3cence3c2cl \ 3623 1 CigHpON, + 0,602 272,320+ 3025 + 1 . 3
O=C(N1CCN(CC1)Cilc2cccec2c2ceccel2)cleec2[nH]cec2e | | | | | |
. i 4289 1 CHx»ON; 1+ 0,605 13935201 4379 + 1 .+ 3
OC(=0)Cclc2[nH]c(=0)c3cccee3n2c2ceeeel2 1765 C17H1203N, 0,608 5292,3105 2,624 2 4
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O[C@H]1[C@@H](Oc2cc(O)cc(0)c2C1=0)clccc(0)c(O)c : : : | | |
. ' 2224 1 CisHpO; 1 0610 13042701 1485 1 5 1 7
0=C1Cc2c(N(c3c1eeee3)C(=0)N)ceee? | 776 1 CisHipON; ' 0613 12522001 2132 1 2 1 4
CC(C)[C@H]LINCCc2ccc(NC(=0)c3cccdec(cecac3)C(=N)N | : : : : : :

| 2705 | CpuHxNsO ' 0,614 1386540 3381 ¢ 5 ' 5
)ecl2 I I I I I I I
Clclcc2¢(N(CCC#N)C(=0)[C@@H](O)N=C2c2c(F)ccce2)c ! ; ; ; ; ; ;
. ! 1594 ! CiHisCIFO,N; | 0,621 '357,790 ) 3229 ' 1 ! 6
C 1 1 1 1 1 1 1
Oclcc(O)c2¢(=0)c(c(oc2cl)cleec(0)c(0)cl)O 4216 | CisHigO; | 0,626 ,302,250, 1504 , 5 |, 7
Brclec(F)c(CN2C(=0)[C@@]3(n4c(C2=0)ccc4)CC(=O)N ! ; ; ; ; ; ;

! 5327 | Ci7HuBrFO4N; | 0,626 | 420210, 1,932 | 1 | 7
C3=0)ccl : : : : : : :
O0[C@@]1(Cc2cce3ccccc3c2)N=C2[C@@H](Cc3cceee3) | : : I I I I

' 4118 1 CaoHpsOsNs 1 0,647 14915801 4453 + 3 1 7
NC(=CN2C1=0)clccc(O)ccl ! ! ! ! ! ! !
NS(=0)(=0)clece(ccl)C(=0)NCele(F)cceclF | 3844 1 CuHyN,SOsF, | 0647 13263501 1861 1 3 1 7
Clelcce(N2[C@H](OC(=0)N3CCN(CC3)C)c3ncenc3C2=0 : : : : : :

' 1198 ' CHi7CIOsNs ' 0,647 1388850+ 1,381 + 0 ' O
)ncl I I I I I I I
Clele([C@@H](0Cc2cce(Clce2)Cn2eenc2)cce(Clycl | 1127 1| CygHisCLON, ' 0,648 138,700 1 4981 ' 0 ! 2
COclcc(C[C@H]2COC(=0)[C@H]2Cc2ccc(0)c(OC)c2)cee I I : : : :
o ' 4200 ' CypHzOs ' 0,648 '358420' 3468 ' 2 ' 6
S1c2¢(C(=Nc3clceee3)N1ICCN(CC1)CCOCCO)ceec2 | 1224 ' CxHsSO:N; ! 0,649 '383560 ! 3,181 ! 1 !
NC(=0)clcn(cnl)[C@@H](CO)CCeleccc2eccecl2 3572 C1sH1sN30, 0,650 5309,4005 2,112 3 4
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Clclc([C@@H](OCc2ccsc2Cl)Cn2cenc2)cec(Cl)cl . 1007 | Ci6H13CI3SON;, | 0,652 387,730, 4438 . 0 . 2
01[C@@H]2[C@]34[C@H]([C@H](N(CC3)C)Cc3caclc(O ! ! ! ! ! ! !

| 1573 1 CxuH»sO3N 1 0,655 1375500 3221 + 1 . 4
Cclcceecl)ee3)C=C[C@@H]20 ! ! ! ! ! ! !
O[C@@H](CNC1Cc2¢(C1)ce(c(c2)CC)CC)cle2e([nH]c(=0 : : : : : :

' 5039 ' CpHaOsN, ' 0,659 '392540 ' 3905 ¢ 4 5
)ec2)c(O)ecl : : : : : | |
OO0[C@@]1(Cc2ccc(O)cc2)N=c2n(cc(nc2Ce2ccecc2)c2eee( ! ! ! ! ! ! !

! 2241 | CHaOsNs | 0,665 | 455500, 3356 , 3 | 8
O)CCZ)C].:O 1 1 1 1 1 1 1
0=C(N(C1CCN(CC1)CCclcccecl)eleceecl)CC . 813 | CypHxON, , 0,665 336520, 3839 , 0 , 3
NS(=0)(=0)clcce(ccl)C(=0)NCclccc(F)ccl ' 2429 ! C14H13N,SOsF ! 0,666 ! 308,360'! 1655 ! 3 ! 6
0=C(OCclcccecl)cleccecl | 2775 | CuHiO, 1 0668 12122601 3269 1+ 0 1 2
COclcee(ccl)NIC[C@@H](0)c2cc(sc2S1(=0)=0)S(=0)(= | : : I I I I

1 1964 1 Ci3H1406N,S; ' 0,683 1390500 + 1,109 + 3 + 8
O)N : : : : : : :
COcLec(0C)c(/C=C2\C(=0)Ne3cccec23)c(0C)cl | 3083 | CuHiOMN 1 0684 13113601 2682 1 1 1 5
OC(=0)[C@H]1Cc2ccccc2CN1S(=0)(=0)cleee(cel)cleece : : : : : :
. 1 3207 1 CpHieOuNS ' 0,684 1393490 4346 '+ 1 ' 5
C 1 1 1 1 1 1 1
O(CCCCclcccccl)cleece(ccl)C(=0)Nclcec2oc(ce(=0)c2cecl) : : : : : : :

! 1411 ! CxHa04Ns | 0,689 481550 4673 ! 2 ! 8
cln[nH]nnl 1 1 1 1 1 1 1
S(=0)(=0)(C[C@@](0)(C)C(=0)Ncice(c(ccl)CHN)C(F)(F) | : : : : : :
(FO)EOXCl JO)eICE0) (clecl)CANCEFX ). 2932 1 CigH14SF4O4N; 1 0,691 1430,410+ 2,927 + 2 .+ 10
F)clcee(F)ecl ; ; ; ; ; ; ;
CIclc(cZoch([C@@H]4[C@H](O)CN(CC4)C)C(O)CC(O)C3E 3496 Ca1H2oCIOsN 0,694 5401,8705 3,058 3 6
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c(=0)c2)ccecl : : : : | | |
O[B](O)clccec(NS(=0)(=0)c2sce(c2)S(=0)(=0)c2cceec2)c | | | | | |
1[ 1) (NS(FO)(=0)e2sec(c2)S(=0)(=0) 1 jgsg ! C1H1406BNS; 1 0,699 14233301 3,633 1 3 1 7
NS(=0)(=0)clcce(ccl)C(=0)NCele(F)ce(F)cclF \ 2221 1 Cy4HuN,SOsF; + 0,703 1344340 2,066 + 3 . 8
CN1CCN(CC1)Cclcee(ccl)C(=0)Ncleee(C)e(Ne2neee(n2) : : : : : :

| 3261 1 CuHuN;O 1 0,706 493670 4221 &+ 2 . 8
c2cecenc2)cl ! ! ! ! ! ! !
COclecee(c1)N1C(=Ce2cc(sc2S1(=0)=0)S(=0)(=0)N)CN1 I : : : : :

| 3598 ! CigHuONsSz ' 0,708 ' 471,630 ! 1546 ' 2 ' 9
CCOCCl 1 1 1 1 1 1 1
O(C[C@@H](O)CNCCC)clc(C(=0)CCc2ccccc2)ccecl ' 1182 '  CxnHxO3N ! 0,714 341490 3673 | 2 ! 4
0=C(N(C1CCN(CC1)CCclccceel)cleccecl)CC | 5853 1| CpHp;ON; 1 0718 13365201 3,839 1+ 0 1 3
OCC(=0)[C@@H](Cclccececcl)NC(=0)[C@@H](Celeceee | : : : I I I

' 1871 1+ CyHpOsN, 1 0,728 1460570+ 3937 + 3 1 7
1)NC(=0)OCclccccecl ! ! ! ! ! ! !
NS(=0)(=0)clece(cel)C(=0)NCelec(F)ceclF | 3039 1 CuHyN;SOsF, | 0,729 13263501 1861 1 3 1 7
S(=0)(=0)(N(clc(ccecclC(=0)NO)C)Celecencl)cleec(OC)e : : : : : :
) ' 2071 ' CyHuSOsN; ' 0,729 1427,520 2692 ' 2 ' 8
C 1 1 1 1 1 1 1
COC(=0)C1=C(C)CC(=0)c2¢(0)c3C(=0)c4c(O)ccccAC(=0 ! : : : : : :

' 4064 !  CuHwO; ! 0732 1378350 2612 ! 2 ! 7
)C3CC12 1 1 1 1 1 1 1
S1[C@H]([C@@H](OC(=0)C)C(=0)N(CCN(C)C)c2clcecec | : : : : : :

| 343 1 CpHaSOsN, 1 0,733 14145701 3200 + 0 1 6
2)clcee(OC)ccl ; ; ; ; ; ; ;
OC(=0)C(=0)N(c1cceecclC(=0)0)clecce2eccecl2 3982 C1oH130sN 0,733 5335,3305 2,996 2 6
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NS(=0)(=0)clccc(ccl)C(=0)NCelcceecl . 1748 | CiHuN,SOs .+ 0,734 1290370, 1,450 . 3 . 5
OP(=0)(O)[C@@H](C(=0O)clccc2ceccec2el)clecec2eeececl2 , 2360 | CpoHi7O4P ) 0,735 | 376,360, 3,577 |, 2 | 4
ClcLecc(N2[C@@H](OC(=0)N3CCN(CC3)C)c3ncenc3C2= ! : : : : : :

' 402 ! Cy7HiClOsNg ! 0,738 1388850 ' 1,381 ! 0 ! 9
O)nCl 1 1 1 1 1 1 1
s1c2CCN([C@@H](C(=0)C3CC3)c3c(F)ccee3)Ce2cclOC( : : : : : :

1 6209 1 CpHxSFOsN 1+ 0,745 1373480 3,768 «+ 0 .+ 5
=0)C : : : : : : :
Cclcec(NC(=0)c2ccenc2)cclNclncec(nl)cleeencl i 3878 i C22H18NsO i 0,745 i 382,4605 3,039 i 2 i 7
0=C(N1CCC(CC1)clcc(ceecl)CN)clee(CCe2ccecc2)encl  , 4764 |, CopeHgONs | 0,747 399580, 3,831 , 2 |, 4
Oclcce(ccl)[C@H]1CC(=0)c2c(0)cc(0)cc201 ' 3467 ! C15H1205 ' 0,753 272,270 ' 2298 ' 3 ! 5
Cleleec([C@]2(0)N3C(=NCC3)c3c2cece3)ccl | 579 1 CiHyCION; 1 0758 12847601 3488 1 1 1 3
CN(clcee(cel)C(=0)NO)S(=0)(=0)clsc(cel)cleceenl | 2917 | Ci7H1sN3O4S; 1 0,760 ; 389,490, 2663 , 2 ., 7
O=C1N(CCc2n(c3c(c12)ccee3d)C)Celnc[nH]c1C ' 969 ' CyHgONs ' 0,775 '294390' 1,868 ' 1 ' 3
O=C(Nclcc(Nc2nc(c3ccenc3)cen2)cecl)clecc(CN2CCN(C : : : : : : :

' 4739 ' CxpHxON; ' 0,776 '479,640' 3734 ' 2 ' 8
CZ)C)CC]. 1 1 1 1 1 1 1
NS(=0)(=0)clcce(cel)C(=0)NCelecceclF ' 2069 ! CuH13N,SOsF ! 0,777 '308360' 1655 ' 3 ' 6
S(=0)(=0)(NC(=0)NC(C)C)cle(Ne2ee(cee2)C)eencl | 214 1 CyHxSON, ! 0,779 13484701 2,133 1 3 1 7
0=C1C(C(=0)c2clccec2)cleccecl \ 498 . CisHiOp, 1 0,786 1222250 2,820 + 0 . 2
S(=0)(=0)(Ncin[nH]nn1)clcc2c(oc3c(c2=0)ccee3)cel . 4698 | Cy4HoSO4Ns , 0,794 | 343350, 2295 , 2 , 8
ClcLece(Ce2nn([C@H]3CCCN(CC3)C)c(=0)c3c2ceeed)eel | 972 1 CpHauCIONg ! 0,803 1381,940 ' 4,094 ' 0 ' 4
O[P@@](=0)(OCclcccecl)OclecceclC=0 3078 C14H1505P 0,819 5292,2405 2,346 1 5
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NS(=0)(=0)c1sc2¢(C=C(CN3CCOCC3)N(c3ccee(0)e3)S2( : : : : | |

! 262 1 C17H19N38306 ! 0,822 ! 457,600 ! 1,295 ! 3 ! 9
=0)=0)cl : : : : : : :
S(=0)(=0)(cLeec(C2=C(c3ccece3)C(=0)0C2)ccl)C | 533 1 CyHuSO, ' 0825 13143801 2872 ' 0 1 4
O(clc(cceel)C(=0)0)C(=0)cle(O)cceel | 1399 |+ CuHi0s 1 0,831 1258240 2599 + 2 . 5
OCC(=0)[C@@H](CCclcccccl)NC(=0)[C@@H](Cclcccc | | | | | |

i 2128 + CyHOsN; 1 0,841 1475590 3243 « 3 . 8
c1)NC(=0)OCclccencl ; ; ; ; ; ; ;
C[C@@H](NC(=0)[C@@H](Cclcceecl)NC(=0)[C@@H]( : : | : : :

; 2558 ; C21H24N204S ; 0,849 ! 400,540 | 3,074 | 3 | 6
S)Cclcccecl)C(=0)0 | | I I | | |
NS(=0)(=0)clcce(ccl)C(=0O)NCclcec(F)cclF ' 4180 ! Cy4H12N.SOsF, ! 0,859 !326350! 1,861 ! 3 ! 7
N12[C@@H](c3c(Ccaclecced)ccee3)CN=C2N 751 1 CiHisNs 1 0862 12493401 3371 1 2 1 3
Onlc2ccenc2c(c2cec(F)cc2)cleleencel , 2195 | CigH1,ONsF | 0,865 305330, 3772 , 1 ., 4
Nc1nc(O)c2nn(nc2nl)clecec(cl)C(=0O)NCclccecclSclecce | ! ! ! ! ! !

. 3231 | CusHuN,0sS 1 0,867 1499600 3941 . 5 . 9
c1Co : : : : : : :
0=C(N1CCN(CC1)clnc2c(c(n1)N)cc(OC)c(OC)c2)cloceel + 457 1+ CigHxOsNs 1 0,870 1383450, 2,108 «+ 2 . 9
Brclecc(C(=0)c2¢(N)c(CC(=0)0)ccc2)ccl ' 963 ! CpsHi,BrOsN ! 0,871 !334180! 2875 ' 3 ! 4
CN[C@H]1CN(c2ccec(0C)c2)S(=0)(=0)c2s¢(cc12)S(=0)( ! | | | | | |

! 2220 | Cp4H17N3OsS; | 0,880 | 403550 ) 1,251 | 3 | 8
:O)N 1 1 1 1 1 1 1
OC(=0)Cclccc2Cc3ccee(0)c3C(=0)c2c10 ' 2019 | CpH120s | 0,883 | 284,280, 2483 | 3 | 5
Fcleec(CN(C2CCN(CC2)C)C(=0)NCc2cec(OCC(C)C)ec2) ! ; ; ; ; ; ;

. | 5316 | CysHaFO,N; | 0,885 | 427,620, 4234 | 1 | 6
CcC 1 1 1 1 1 1 1
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Clclcee(S(=0)(=0)0c2ccc(Cl)cc2)ccl . 5377 1 CpHgCLSOs . 0,886 303,170, 4294 . 0 . 3
CN[C@H]1C[C@H]20[C@@](C)([C@H]10C)nlc3cceee3 | ; ; ; ; ; ;

1 1933 | CpHeNsOs 1 0,892 1482580, 3480 3 . 6
c3c4[C@@H](O)NC(=0)c4cac5ceeececsbn2c4cl3 ! ! ! ! ! ! !
O[C@@H](clc(cc2c(c10)C(=0)clc(C2=0)ccecc10)CC(=0) : : : : : :

' 4624 ' CpHpOs ' 0,892 14144400 2012 '+ 4 1+ 8
OC)C[C@H](O)CcC I I : : : : :
Clclc([C@@]230CCN2CC(=0O)Nc2c3cc(Cl)cc2)ccecl ' 1553 ! Cy7H1sCLO,N, ' 0,895 '349230' 3,702 ' 1 ' 4
S(=0)(=0)(CCclcc2¢(C[C@@H]3N(CCC3)C)c[nH]c2ccl)c I : : : : :

: 216 : C2H2SO5N, : 0,901 : 382,570 : 4,439 : 1 : 3
1cccecl 1 1 1 | 1 | 1
CN[C@H]1C[C@H]20[C@@](C)([C@H]10OC)nlc3cceee3 ! ! ! ! ! ! !

\ 2010 , CgHxN4Os 1 0,903 | 466580, 3,820 , 2 . 5
c3c4CNC(=0)c4c4checcecbn2c4cl3 ! ! ! ! ! ! !
COC1=CC(=0)c2n(C)c(C)c(COc3cceecd)c2C1=0 . 3626 ; CigHi7OsN | 0,905 ; 311,360, 2563 , 0 , 4
O=C(NCclcc(ceel)C)elnenc(C(=0)NCe2ec(cec2)C)el ' 4759 ' CpH»O.N, ! 0920 '374480' 3464 ' 2 ' 6
S(=0)(=0)(N)ele(Oc2ceeee2)c(N2CCCC2)ec(c)C(=0)0 1 2025 1 CiyHiSOsN ' 1011 1362440 1 2,446 1 3 1 7
Clelc2c([nH]c1)c(NS(=0)(=0)clece(S(=0)(=0)N)ccl)ecee2 + 6370 1+ CiaH1,CIS;04N3 1+ 1,057 1385880 2,576 + 4 .+ 6
Oclcc([C@]2([C@H](CN(CC2)C[C@H](Cc2cccec2)C(=0) : : : : : :

. 6274 CpH30sN, 1 1,085 1424590, 3708 + 3 . 6
NCC(=0)0)C)C)cccl ! ! ! ! ! ! !
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

Tabela 10H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos substratos da P-gp apds aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados DrugBank.

Identificacdo 1 Cédigo 1 F.M. ' RMSD + M.M. 1+ ALOGP i nHDon ' nHAcc
0=C(N(C1CCN(CC1)CCclccccel)clececeel)CC . 6220 1+ CypHogON; + 0,040 336520 3839 + 0 + 3
O1[C@@H]2[C@@H]([C@H]([C@H](O)C2)\C=C\[C | : : : : | |
@@H](0)[C@@H](CC#CC)C)c2cle(ccc2)CCCC(=0) ' 5229 ' CuHyOs ' 0,134 '398540' 3892 ' 3 ' 5
0 E E E E E E E
COC(=0)C1=C(C)CC(=0)c2c(0)c3C(=0)c4c(O)ceecaC | : : : : : :

' 4064 1+ CuHiO; 1 0,160 13783501 2612 + 2 1 7
(=0)c3ccl2 : : : : : : I
O[C@@HIL[C@]23[C@@H](N(c4c3ceeed)C)[C@HI3
N4[C@H]([C@@H]1[C@@H](C3)[C@@H]([C@H]40: 1426 . CxHxO.N, .+ 0,203 326480, 1,932 . 2 , 4
)CC)C2 : : : : : : :
COclece(cel)S(=0)(=0)N1CN(Ce2eccec?) C(=0)C[C@ ! : : : : : :

' 4140 | CiHzO6SN3; ! 0,205 '419500! 1,003 ! 2 ' 9
H]lC(:O)NO 1 1 1 1 1 1 1
Clelc(Cl)c(Cl)c2C(=0)OCc2¢1Cl ' 3302 ! CgH.CLO, | 0,216 !271,900! 4,097 ! 0 ! 2
0=C(Nclc(ceeel)C)[C@H](NCCC)C \ 750 ' CuHxON, ' 0218 1220350 ' 2370 ' 2 ' 3
01¢(0)e([C@@H](CC(=0)C)c2cccee2)c(=0)c2cecec? 682 C1oH1604 0,223 5308,3505 3,128 1 4
O1[C@@H](C(=0)N2CCN(CC2)c2nc3c(c(n2)N)cc(OC | : : : : I I

' 590 1 CaHzsOsNs 1+ 0,228 1451530+ 2,592 + 2 1 10
)c(OC)c3)COc2clccec? ! ! ! ! ! ! !
Cle1cc2[C@@](OC(=0)Nc2cc1)(CHCCICCLC(F)(F)F 1 625 1 CuHeCIFsON 1 0234 13156901 4382 1 1 1 6
Clclcc2e(n3c(nnc3C)CN=C2c2¢(Cl)ceec2)cel . 897 | CyHiCLNs | 0,238 1343230, 4391 , 0O , 3
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O[C@@H]([C@@H](NCCclcce(O)ecl)C)eleee(O)ecl + 867 1+ CizHxnOsN 4 0,240 1 287,390, 2,604 . 4 . 4
S(=0)(=0)(Nclc(OC(C)C)cc2c(oc(c2C(=0O)NC)c2cec(F | | | | | |

(FO)FO)Ne1e(OC(C)C)eeze(oc(c2C(=0NC) ( | 5884 | CyHnSFOsN, 1 0,247 1420500, 3450 + 2 . 8
Jee2)e1)C I I I I I I I
c1(cc(=0)[nH]c2clcc(cc2)NL[C@@H](CC[C@@H]L[C : : : : : :

' DB05234 ' Ci7HieFeN,O; ! 0,247 1394350 ' 3,681 ' 2 ' 10
@H](C(F)(F)F)O)C)C(F)(F)F . . . . . . .
O=C(C(C[C@H](N(C)C)C)(clcceeel)clceeccl)CC ' 333 ' CyHxyON ' 0,250 ' 309,490' 4320 ' 0 ' 2
O[C@@H](CNC(C)(C)C)clec(OC(=0)N(C)C)ec(OC(= I I : : : :

: JCENCLENEIC)elec(OC(=OMN(EIC)ee(0C ' 1408 ' CigHxOsN3 ' 0,253 '367,500' 1,727 ' 2 ' 8
O)N(C)C)Cl 1 1 1 1 1 1 1
O([C@@H]([C@@H]1Cc2c(C(=0)C1)c(O)clc(c2)cee( ! ! ! ! ! ! !

| 4240 | CaHs0; ) 0,257 430,540, 2,970 | 4 ., 7
c10)[C@@H](CC)C)C(=0)[C@@H](O)[C@H](O)C)C ! ! ! ! ! ! !
S(=0)(=0)(Nclnc(cenl)C)cleee(N)ccl . 1581 | CyH1,SO.N; 1 0,257 264,340, 1068 . 3 | 6
S(=0)(=0)(Nclnc(cc(n1)C)C)clecc(N)ccl ' 1582 ' CyH1SO,N; ' 0,257 '278370' 1,351 ' 3 ' 6
Cle1cc2N[C@H](N(C(=0)c2cc1S(=0)(=0)N)cle(ceeel ! : 5 5 5 : :

' 524 ' CieHiCISOsN; ' 0,258 365870 ' 2587 ' 3 ' 6
)C)C 1 1 1 1 1 1 1
Clc1cc2\C(=C/CCN3CCN(CC3)CCO)c3c(Sc2cel)ceee3 | 1624 | CpHasCISON; | 0,263 ! 401,010 0 4542 ' 1 ' 3
O[C@@H](CN[C@@H](Cclcec(OC)ccl)C)elec(NC= | | | | | |

! 1274 | CioH24OsN, | 0,275 ! 344450 ! 1,929 ! 4 ! 6
O)C(O)CCl 1 1 1 1 1 1 1
O[C@@H](c1c(cc2¢(c10)C(=0)cle(C2=0)cccc1O)CC( : : : : : :

4624 1 CypuH»Os 1 0,275 14144404 2,012 + 4 1+ 8
=0)OC)C[C@H](0)CC ! ! ! ! ! ! !
FC(F)(F)c1ec(NC(=0)C(C)C)cecl[N+](=0)[0-] 499 C11H11F303N, 0,280 5276,2405 2,917 1 7
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CC(=0)Nclncee(nl)cln2cecece2nclC . 2538 | CiuHisONs . 0,287 1,267,320, 1516 + 1 . 5
Cclceee(n1)C1=C(CNN1)clcce2necec2nl L4434 Ci7HisNs | 0,289 | 289,370, 1,798 , 2 | 5
Cle1cc2C(=N[C@@H](C(=0)Nc2cc1)C(=0)OCC)cLe(F ! : : : : : :

' 1545 ! CyHwCIFOsN, ' 0,295 !360,790 ' 3682 ! 1 ! 6
)CCCCl 1 1 1 1 1 1 1
OC(CCCN1ccccCl)(cleceeel)cleceecl . 1231 , Cy;HxON | 0,295 , 309,490, 4392 , 1 , 2
S162c(C(=Nc3clocced)NICCN(CC1)CCOCCO)ccee2 | 1224 ' CoHpsSOpN; ' 0,297 ' 3835601 3181 ' 1 ' 5
n1c2c(CCCC2)c(N)c2clccee? 382 CisHuN, 1+ 0,303 1198290+ 2790 « 2 1 2
Clc1cc2C(=NCC(=0)Nc2ccl)cic(Clyceecl . 1511 | CisH1yCLON; | 0,305 , 305,170, 3843 , 1 , 3
Clclcc2C(=N[C@H](O)C(=0)Nc2ccl)clc(Clyceccl ! 186 ! CisH10CLO2N, ! 0,305 ! 321,170 3504 ! 2 ! 4
C[N+](C)(C)clecce(cl)C(0)(O)C(F)(F)F | 3359 1 CuHiNOF; 1 0313 12502701 0584 1+ 2 1 5
CC(C)C1=NCCc2ccc(NC(=0)c3cceace(cec4c3)C(=N)N | : : I I I I

i 2473 1+ CuHuN,O 1 0,322 13845201 3753 + 4 1 5
)ec12 : : : : : : :
S(=0)(=0)(C[C@@](0)(C)C(=0)Nelec(c(ccl)CHN)C( 5 5 5 5 5 5
(FO)FO)CICOEIONCICEO) (cleet)CmC ' 1128 ' CigHwSFOsN, ' 0,322 1430410 ' 2927 ' 2 ' 10
F)(F)F)ClCCC(F)CCl 1 1 1 1 1 1 1
Fclec2/C(=C\e3[nH]c(c(c3C)C(=0)NCCN(CC)CC)C)C( ! ! ! ! ! ! !

| 1268 1 CypHxFO;Ns 1 0,325 1398530 2998 + 3 1 6
=O)Nc2cel : : : : : : :
S1c2¢(N(CCCN3CCN(CC3)C)c3cleceed)cc(SCC)ec2 + 372+ CxpHaeS:Ns o+ 0,325 1399680+ 4923 + 0 .+ 3
C[C@@H](O)[C@@H](N)C1=N/C(=C/c2c[nH]c3cccec | | | | | | |

i 1653 1 Cy7H003N; + 0,325 1328410+ 0080 «+ 5 1 6
23)C(=0O)N1CCO I I | | I I I
Clc1cc2=C(N(O)CC(=N/C)/N=c2cc1)clcceecl 475 C16H14CIONS; 0,325 5299,7805 3331« 1 o« 4
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OC1([C@@H](CN(C)C)c2cce(OC)cc2)CCCCCl 285 ,  CiH;;O.N | 0,327 1277450, 3022 . 1 . 3
O[C@@H]([C@@H](NC(C)C)CC)clc2e([nH]c(=0O)ce2 | I I I I I I

| 1366 1 CigH2OsN, 1 0,330 1290,400 1 1640 + 4 . 5
)c(O)ecl : : : : : : :
Felc([C@](0)([C@@H](C)c2nencc2F)Cn2nenc2)cec(F) : : : : : :
. ' 582 1 CiHuFONs ' 0,330 1349350 ' 2072 ' 1 ' 8
C 1 1 1 1 1 1 1
[0-][N+](=0)clcccc2C(=0)C=Cc12 ' 4479 ' CoHsON ' 0,333 1175150 ' 1,766 ' 0 ' 3
0=C1N(CCC1)C(=0)clcee(OC)ccl 4599 C12H1303N 0,339 5219,2605 1,267 0 4
O[C@@](C1CCCCC1)(cleceecl)C(=0)OCCHCCN(CC | : : : : : :

i 1062 1 CpHuOsN  + 0,347 1357540+ 4,646 + 1 .« 4
)cC : : : : : : I
O[C@@H](Celee(0)c(OC)cel)clec(OC)e(OC)e(OC)eL | 5284 1 CigHzOp 1 0351 13344001 2826 1 2 1 6
I/C=C/CN1[C@H]2[C@H]([C@H](C[C@@H]1CC2)cl , : : I I I I

' 4947 1 CigHalFO,N 1+ 0,352 1429300+ 3376 + 0 1+ 4
cce(F)ec1)C(=0)0C \ \ | | | | |
O(CC1(N(c2cceee2)C(=0)CC)CCN(CCL)CCninnn(cl= ! 5 5 5 5 5 5

' 802 ' CpH:OsNs ! 0,353 '416590' 2245 ' 0 ' 9
O)CC)C 1 1 1 1 1 1 1
0=C10c2ccccc2C(=0)[C@H]1C[C@H]1C(=0)Oc2ccc : : : : : :

| 4392 1 CyuHpOs 1 0,353 1336310 2802 + 0 1 6
cc2C1=0 : : : : : : :
COclcce(cc1OCICCCC1)CL(CCC(CCL)C(=0)0)CHN + 3849 +  CooHpsOsN & 0,354 1343460 4149 + 1 . 5
O\N=C1\C(=C2/C(=0)Nc3ccccc23)Ne2ecceel2 ! 2052 ! CigHuONs ! 0,356 1277,300' 1964 ! 3 ! 5
Clclc(ccc(OCC(=0)0)c1Cl)C(=0)clscecl | 4831 ' C;3HgCLSO, ' 0,358 !331,180 ' 4,170 ' 1 ! 4
S([C@@H](C(=0)NCC(=0)0)C)C(=0)clscecl 1423 C10H11S,0:N 0,359 5273,3605 1,517 2 5
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Clclee(C(=0)[C@@H](NC(C)(C)C)C)cecl . 1156 | Ci3HigCION | 0,360 239,770, 3227 + 1 . 2
Clclcc2c(n3c(CN=C2c2c(F)ccec2)enc3C)ecl . 683 | CigHisCIFN; | 0,362 | 325,790, 4340 ;, 0 | 3
O[C@@]([C@H]1[C@H]2C[C@@H](C1)C=C2)(CCN ! l I : : : :

' 810 ! CuHxON ! 0365 !311510! 3649 ' 1 ! 2
1CCCCC1)C1CCCCC1 1 1 1 1 1 1 1
CN(C)CCNC(=0)c1ccec2c(N)c3ceee(Br)c3ncl2 . 2390 , CygHy9N,OBr | 0,368 , 387,310, 2,702 , 3 , 5
s1c(CCN2CCC(N(c3ceeee3)C(=0)CC)(CC2)COC)cecl ' 708 ' CpH3SON, ' 0,369 '386610' 3231 ' 0 ' 4
O=C(N([C@H]1[C@@H](CN(CC1)CCclcceecl)C)elee I : : : : :

' 1571 ' CpHypON, ! 0,370 350,550 ! 4,287 ' 0 ! 3
cccl)CC | | | | | | |
01c2cc3C[C@H](N(N=C(c3cc20C1)clcec(N)ccl)C(=0! ! ! ! ! ! !

! 4982 | CiHigOsN; | 0,372 337,410, 2,344 | 2 | 6
)e)c | | | | | | |
S(=0)(=0)(C[C@@](O)(C)C(=0)Nclce(c(ccl)CHN)C( : : I I I I
(FO)EOXCL JO)eIEE0) (clect)emel 2032 1 CigHuSF4O4N; 1+ 0,373 1430,410 1 2,927 + 2 1+ 10
F)(F)F)clece(F)cel : : : : : : :
C[C@@H](0)[C@@H](N)C1=N/C(=C/c2c[nH]c3cccce ! i i i i i i

' 3914 ' CyHig0sNs ! 0,374 1326390 0336 ! 4 ' 6
23)C(:O)N1CC:O | | | | | | |
O[C@@](C1CCCC1)(CCN1CCCCC)clcccecl ' 942 ' CpHxON ' 0,376 '287490' 3961 ! 1 ' 2
O([C@@H](C(C[C@H](N(C)C)C)(clceccel)cleceecl) ! | | | | | |

! 1555 ! CpHaiOoN ! 0,378 1353550 4,738 ! 0 ! 3
CC)C(:O)C 1 1 1 1 1 1 1
O([C@H](C(C[C@H](N(C)C)C)(clceeecl)cleccecl)CC | : : : : : |

i 1522 1+ CpHaiOoN 1+ 0,378 13535501 4,738 + 0 1+ 3
)C(=0)C : : : : : : :
O([C@@H](C(C[C@H](N(C)C)C)(clcceecl)cleceeed) 1433 CasHs10N 0,378 5353,5505 4,738 0 3
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CC)C(=0)C : : : : | | |

O([C@H](C(C[C@@H](N(C)C)C)(clcecceel)clceeceel) | | | | | |
| 1227 1 CpHsiOoN 1 0,378 1353550, 4,738 + 0 . 3

CO)C(=0)C : : : : : : :

CC(C)[C@H]1INCCc2ccc(NC(=0)c3cccdec(cecdc3)C(= : : : : : :
12705 ' CuHxN4O ' 0,379 1386540 3381 '+ 5 + 5

N)N)cc12 ! ! ! ! ! ! !

O[C@@H](C(C[C@H](N(C)C)C)(clcceeel)clceceecl)C ! ! ! ! ! ! !
. ! 1498 | CuHxON | 0,381 | 311510, 4359 | 1 | 2
S1C2=N[C@H](CN2CC1)clcceecl ! 848 | CuH»SN, | 0,386 | 204320, 2816 , 0 | 2
O[C@@H]([C@@H](NC)C)clcceecl ' 1364 ' CyiHisON ' 0,386 '165260' 1,235 ' 2 ' 2
O[C@H]([C@@H](NC)C)cleccecl | 852 1 CyHiON 1 0386 11652601 1235 1 2 1 2

O[C@@H](CN1CCC(N(c2ceece2)C(=0)CC)CCl)clece | : : I I I I
) ' 1453 1+ CypHzO,N; 1+ 0,395 13525201 3,007 + 1 1+ 4

cc : : : : : : :

O[C@@H](CN1C[C@H]([C@H](N(c2cceec2)C(=0)C 1 5 5 5 5 5 5
' 1570 ' CyH3O:N, ! 0,395 '366550 ' 3456 ! 1 ! 4

C)CCl)C)ClCCCCCl 1 1 1 1 1 1 1

O=C1N(CCc2c1n(nc2C(=0)N)clccc(OC)ccl)clecc(N2 : : : : : :
. 6605 1 CysH:OsNs .+ 0,396 459,550 2,865 «+ 2 . 8

CCCCC2=0)ccl ! ! ! ! ! ! !
S(\C(=N/OS(=0)(=0)0)Cclcccecl)CC . 4779 1 CyoH1sS:04N .+ 0,402 1275380 1,932 «+ 1 . 5

Brclec(C(=0)OC[C@@H]2C[C@@]3(OC)[C@H](N(C | I I : : : :
' 699 1 CoHaBrOsN; 1+ 0,405 1484430 3462 + 0 1+ 5

2)C)Cc2c4c3ccec4n(c2)C)encl ; ; ; ; ; ; ;
O:C1N(CC(:O)N2[C@@H]1Cclc([nH]c3clcccc3)[C@E 820 Ca2H1504N; 0,405 5389,4405 2,610 1 6
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H]2c1cc20C0c2cc1)C : : : : | | |
O=c1n(C2CCN(CC2)CCC(c2cccec2)(c2ccecc2)CH#N)e2c | | | | | |

| 1459 1 CayH30.Ns; 1 0,406 1492670 4910 + 0 . 6
(n1C(=0)CC)cccc?2 ! ! ! ! ! ! !
COclec(C[C@H]2COC(=0)[C@H]2Cc2ccc(0)c(OC)c2 : : : : : :

' 4200 ' CyHpOs ' 0,407 1358420 3468 ' 2 1 6
)eeelO : : : : : : :
Clclnc2ne(N3[C@@H](CC(=0)CCC(C)C)cac(C3=0)cc ! ; ; ; ; ; ;

! 4903 | CuHxCIO;N; | 0412 | 407,930, 4768 | 0 | 5
ccd)cec2cecl . | | | | | |
Clclc2c([nH]c1)c(NS(=0)(=0)clcec(S(=0)(=0)N)cel)ce , : : : : : :

, (InH]eL)e(NS(EO)(F0)elecc(SEO)EON)ecd)e 6370 1 C14H1oCIS;04N;5 1+ 0,412 13858801 2576 + 4 1+ 6
cc : : : : : : :
0=c1n(n(c(cIN(C)C)C)C)cleceecl | 1424 1 CiHiyON; 1 0416 12313301 1391 + 0 1 4
O[C@@H](C[C@H]LN([C@H](CCC1)CC(=0)clcceee | : : I I I I

' 5137 1 CypH;yON 1 0,418 1337500 3,934 + 1 1+ 3
1)C)clcceccl ! ! ! ! ! ! !
C[C@@]12CCe3c(cccdoo(O)cce34)[C@HILCCC2=0 1 3515 1 CiHigO; ! 0422 12663601 3,637 ' 1 1+ 2
S(=0)(=0)(NC(=0)NC(C)C)clc(Nc2ce(cec2)C)eencl  + 214 1 CaigH2SOsNs 1 0,424 | 348470, 2,133 + 3 . 7
Oclcee(ccl)/C=C\C(=0)clcec(0)cclO ! 3285 ' CyisHiOs ! 0424 '256270' 2900 ! 3 ! 4
CC[C@H]1CNCe2cce(NC(=0)c3cechce(cecacd)C(=N) ! | | | | | |

! 2551 ! CpHuNO ! 0425 1372510 293 ! 5 ! 5
N)CC12 1 1 1 1 1 1 1
FC(F)(F)clnc2c(c([C@@H](O)[C@H]3NCCCC3)cl)cce : : | | | |

i 358 1 CyHigFeON, + 0,426 1378350+ 4,302 « 2 + 9
cc2C(F)(F)F : : : : : : :
C[C@@]1(Cn2ccnn2)[C@@H](N2[C@@H](CC2=0)S 1606 C10H12N4O0sS 0,429 5300,3305 -1,107 1 8
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1(=0)=0)C(=0)0 : : : : | | |
Fclcce(c2c(c(ne(c2/C=C\[C@@H](O)C[C@@H](O)CC |, | | | | | |

| 439 | CxpHFOsN 1 0,437 1459610, 4179 + 3 . 7
(=0)0)C(C)C)C(C)C)COC)ccl ! ! ! ! ! ! !
Clelcc2c(N(C(=0)CN=C2c2cceec2)C)ecl 829 1 CigHisCION, . 0,448 1284760 3,385 : 0 . 3
O[C@H]([C@@H]IN2C[C@@H]([C@H](C1)CC2)C= | I : : : : :

908 1 CyHuON, 1+ 0,451 1324460 2,734 + 1 . 4
C)clc2c(nccl)cec(0OC)c2 ; ; ; ; ; ; ;
O(C(=0)C(C)(C)C)clc(OC(=0)C(C)(C)C)cce([C@H](O « I : : | : :

(CEOCCICIC)eLOCEO)C(CNCIC) e[ COH( | 449 ' CiHpOsN ! 0,451 '351,490' 3485 ' 2 ' 6
)CNC)Cl 1 1 1 1 1 1 1
OC[C@H]10[C@@H]([C@@H](O)[C@H]10)clc[nH] ; : : : : I I

| 2796 | CuHOsNs | 0452 | 267,270, -1713 , 5 | 7
c2c(=0)[nH]cnc12 ! ! ! ! ! ! !
COcleec(cc10C)C(=0)N1CCCe2ec(cec12)C1=NNC(= | : : I I I I

' 3944 1+ CpHpsO4NgS 1+ 0,452 14255501 3,967 + 1+ 7
O)S[C@H]1C : : : : : : I
0=CINN=C([C@@H](CL)C)clecc(N\N=C(C#N)CHN) 5 5 5 5 5 5

' 922 ' CyuHiONs ! 0453 '280320' 1,82 ' 2 ' 7
ccl 1 1 1 1 1 1 1
CN(Cclcen(C)c2ceeecl12)C(=0)/C=C\clcnc2NC(=0)CC , : : : : : :

. 1691 1 CypH»NO, .+ 0454 374480, 2629 + 1 . 5
c2cl : : : : : : :
01[C@@](c2[nH]c3c(c2CC1)cccc3CC)(CC)CC(=0)0 + 749+ CiHnOsN  + 0,454 287,390+ 3698 + 2 . 3
0=C1N(c2nc(nc(c2CC1)C)C)Cclcec(ccl)cle(ceeel)eln | ; : : : : :

i 1349 1+ CpHaON; 1+ 0455 1411510+ 3,052 + 1 + 7
[nH]nn1 : : : : : : :
Celsc(c(C)nl)cleenc(N)nl 2091 CoH10SN4 0,460 5206,3005 1,063 2 4
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COclccc2e(=0)c(coc2el)cleec(O)ccl 4202 . CyH1O4 1 0,463 1268280, 2583 . 1 . 4
O=c1[nH]c(=0)c2clclc([nH]c3clcc(O)ce3)cc2cleccecl | 4608 | CxpHiO3N, | 0,463 | 328,340, 3401 , 3 |, 4
BreLec2c(NC(=0)CN=C2c2ncccc2)ccl | 1558 ' CuHiBrONs ' 0463 1316170 2541 + 1 ' 4
COC(=0)[C@@]1(0)C[C@H]20[C@]1(C)nlc3cceeed 1 : : : : : :

' 2152 ' CyH2OsN; ' 0,464 ' 467510 3556 ' 2 ' 6
c3c4CNC(=0)c4cac5eccecsn2c4cl3 | | | | | | |
O=C1N=c2c(=C1Nclccc(O)ccl)ceec? ' 3650 ' CusHi0O2N, ' 0,465 ' 238,260 ' 2,437 ' 2 ' 4
01Cc2¢([C@@](0)(CC)C1=0)ccln(Ce3clncle(c3)c(C : : : : : :

' 1030 ! CpHaOsN3 ' 0,470 '421,490' 1552 ' 2 ' 8
N(C)C)c(O)ccl)c2=0 | | I | | | |
O=C(N(C1CCN(CC1)CCclccececl)cleccecl)CC ' 813 ! CxpHxON, ! 0,472 !'336520! 3,839 ! 0 ! 3
O=C(N(C1CCN(CC1)[C@@H](Cclccceel)C)eleccececl) : : : : : : :

e ' 1557 ' CpHaON; ! 0,472 '350550 ' 4216 ' 0 ' 3
Ol[C@@H]2[C@]34[C@](O)([C@H](N(CC3)CC3CC | : : : : : :

5762 1 CuH»O4N | 0,472 1357490, 2,094 : 3 ., 5
C3)Cc3c4clc(O)cc3)CC[C@@H]20 ! ! ! ! ! ! !
Clclcc(C(=0)N[C@H]2[C@H](OC)CN(CC2)CCCOc2¢ | I I I I I I

I 604 1 CyHyCIFO4N; ' 0,472 1 466,000 2,786 '+ 3 ' 8
cc(F)cc2)c(OC)cclN | | | | | | |
S(=0)(=0)(clcc(C(=0)NC[C@H]2N(CCC2)CC)c(OC)c ! : : : : : :
(FO)(=0)(e1ec(C(=O)NCIC@HIZN( )CC)e(0C) ! 6288 | Ci7HzSO4N; | 0,474 13695540 ! 1,127 | 3 | 7
ClN)CC 1 1 1 1 1 1 1
Cnlcc(c2cc(F)eecl2)C1=C(C(=0)NC1=0)clcccc(NC[C | ; : : : : :

1772 1 CyHNsFO, 1+ 0,479 1409,450 + 2,027 + 4 .+ 7
@@H](0)CO)cl : : : : : : :
0C(=0)c1cc(NC2=C(C(=0)NC2=0)c2ccec(Cl)c2)cecl 1793 C17H1004N,Cl, 0,479 5377,1905 3,107 3 6

162



Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

Cl | | | | | | |
CN(C)CCCnlcc(c2ceeecl2)C1l=C(C(=0)NC1=0)clc[n , | | | | | |

3777 1 CaxHuNsO; 1 0,480 1412530, 3557 «+ 2 . 4
H]c2cccecl2 ! ! ! ! ! ! !
ONC(=0)CC1(CCOCC1)S(=0)(=0)clcec(Oc2ece(Cl)ce : : : : : :

' 2049 ' CioHogOgNSCI ' 0,481 ' 425920+ 2023 + 2 + 7
2)ccl : : : : : : :
O[Ce@@H]([C@H]IN2C[C@@H]([C@@H](C1)CC2) : : : : I I

| 468 |  CaoHnOoN; | 0,483 | 324460, 2,734 . 1 | 4
C=C)clc2c(nccl)cec(OC)c2 - - | | . . .
Cnlcc(c2cecec12)C1=C(C(=0)NC1=0)clcn(CCCN)c2c | : : : : : :

1946 1 CpuHpN4O; 1 0,487 1398500 2,795 «+ 3 . 4
ceecl2 : : : : : : :
0(C(cleceecl)(clecceel)C(=0)OCCN(C)C)CC | 1461 1 CopoHpsOsN 1 0488 13274601 3510 + 0 1 4
N12[C@@H](CN(CC1)C)clc(Cc3c2ncee3)ceecl . 370 ,  CyHiNs | 0,489 , 265390, 3095 , 0 , 3
CCC(CC)Nclcc(cecIN1C(=0)CCC1(CO)CO)C(=0)0 ' 3475 ' CigHeN,Os ! 0,490 ' 350,460 ' 1,405 ' 4 ' 7
OW=CI\C(=C2/C(=0)Nc3cc(Brjcee23)Ne2eeeeel2 | 3444 1 CigHioOoNsBr 1 0,490 13561901 2,712 + 3 1+ 5
Clelc(c2oc3c([C@@H]4[C@H](O)CN(CC4)C)c(O)ce( : : : : : :

1 3496 1 CyuHCIOsN ' 0,496 '401,870' 3058 ' 3 ' 6
0)c3c(=0)c2)ccecl ; ! : : : : |
OO0[C@@]1(Cc2ccc(0)cc2)N=c2n(cc(nc2Cc2ccccc2)c2 : : : : : : :

! 2241 | CyxH2OsNs; | 0,497 | 455500! 3535 | 3 | 8
CCC(O)CCZ)C].:O 1 1 1 1 1 1 1
S(Sc1[nH]ccnl)[C@@H](CC)C ' 5448 | C/HipS:N, ) 0,500 188350, 2641 |, 1, 1
0=C1N(C(=0)[C@@H]2C3CCC([C@H]12)CC3)clc2c ! ! ! ! ! ! !

| 4709 | CyHigOsN; | 0,502 350,400, 3,391 , O | 5
(c([N+](=0)[O-])ccl)ceec2 ! ! ; ! ! | |
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O0[C@@]1(Cc2ccc(0)cc2)N=C2[C@@H](CC3CCCC | : : : : | |

! 3960 ! C25H2705N3 ! 0,506 ! 449,550 ! 3,493 ! 4 ! 8
3)NC(=CN2C1=0)clccc(O)ccl | | | | | | |
0(C(=0)CL(N(c2ccecc2)C(=0)CC)CCN(CC1)CCC(=0) ! : : : : : :

' 899 ' CypHxOsN, ! 0,511 '376500' 1666 ' 0 ! 7
OC)C 1 1 1 1 1 1 1
OC1(CCCCL)[C@@H](cleccecl)C(=0)OCCN(C)C ' 979 ' CiHpsOsN ' 0,515 '291430 ' 2489 ' 1 ' 4
C[C@@H](\C=C(/C)/C=C\C(=0)NO)C(=0)clcce(cel) ! | | | | | |

' 4297 ! CpH»OsN, ! 0515 !302,410' 2403 ! 2 ! 5
N(C)C 1 1 1 1 1 1 1
Ol[C@@H]2[C@]34[C@](O)([C@H](N(CC3)CC3CC : : : : : :

844 1 CuHyO,N 1 0516 1357,490+ 2,094 + 3 1 5
C3)Cc3c4clc(O)cc3)CC[C@@H]20 ! ! ! ! ! ! !
S(=0)(=0)(N1CCN(CC1)C)clec(c2[nH]c3c(nn(c3c(=0) : i : : : :
(FO)=oX (Cel)C)clec(czInH]e3e(nnedcl ): 203 ' CpHpSOsNg ' 0518 '474650 ' 3244 ' 1 ' 9
n2)C)CCC)c(OCC)ccl ! : : ' ' '
ONC(=0)C[C@H]1Sc2ccccc2NC1=0 ' 2036 ' CpoHpO:NS ' 0521 '238290' 0166 ' 3 ' 5
FC(F)(F)clec(N2C(=0)C(NC2=0)(C)C)ccc [N+](=0)[ 5 5 5 5 5 5
O]( (Fetec(N2CEO)C NC)C)ecel{N+](=O0) ' 665 ! CiHioFsOsNs ' 0522 '317,250 ' 2255 ' 1 ' 9
0=C(clcc(c2n3nc(NCCACC4)cee3nc2)cecl)C ' 4715 ! CiHigONs ! 0,524 !306,400' 3200 ! 1 ! 4
$1c2c(\C(=C/CCN3CCN(CC3)CCO)e3clceced)ce(ce?) ! | | | | | |

' 875 ! CpHsSFsON, ' 0,525 '434570 ' 4,820 ' 1 ! 6
C(F)(F)F 1 1 1 1 1 1 1
CN[C@@H](C)C(=O)N[C@@H](C(=O)N1CCC[C@H] , | | | | | |

| 2628 1 CxHaNsOs 1 0,525 1 442,670 2,770 + 3 1 7
1C(=0)N[C@H]1CCCc2cceecl2)C(C)(C)C | | | | | | |
0C1=CC(=0)C(=0)c2clceec2 4744 C10HsOs 0,534 5174,1605 1,045 1 3
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01¢(0)c([C@@H](CC(=0)C)c2ccc([N+](=0)[O- : : : : | | |

' 1418 1 CyHisON '+ 0,537 1353350 3,022 + 1 ' 6
])cc2)c(=0)c2clcecc2 | | | | | | |
O1CCN(CCC(c2ceeee2)(c2co0ce2)C(=0)0CC)CCL | 1475 1 CyHpON ' 0538 1353500 3577 + 0 ' 4
Fc1c(N2C[C@H]3[C@H](NCCC3)C2)c(OC)c2n(C3CC : : : : : :

I 218 1 CpuHauFOsN; ' 0543 1401480 1,978 ¢ 2 1t 8
3)ce(c(=0)c2¢1)C(=0)0 : : : : : : |
NS(=0)(=0)Oclccc2c3c(CCCCC3)e(=0)oc2cl ' 2292 ' CyuHisNSOs ' 0544 1309370 2650 ' 2 ' 6
S1c2c(N(C[C@H](N(C)C)C)c3clcceed)ce(cc2)C(=0)C I I I I I I
. | 777 ' CyHxuSON, ' 0545 1340530 4797 ' 0 ' 3
S1c2¢(N(CCCN3CCN(CC3)CCO)c3cicece3)ec(cc2)C(=! ! ! ! ! ! !

! 1038 | CuH;SO:N; | 0,545 | 425650, 3,900 , 1 |, 5
O)cC | | | | | | |
CC[n+]1¢(C)c(C(=0)OC(C)C)c(c2ccecc2Cl)c(C(=0)0)c : : I I I I

[nJe(C)e(CEO)OCCIC Je(C=0)0)e, 4055 1 CyHxuNOCl 1 0546 1406870+ 3815 + 2 1 6
1C(=0)0 : : : : : : :
O(C(=0)CL(N(c2cceec2)C(=0)CC)CCN(CC1)CCelece ! 5 5 5 5 5 5

' 1535 ' CyxHsOsN; ' 0547 '394560' 3615 ' 0 ' 5
CCl)C 1 1 1 1 1 1 1
Clclcec(Ne2ne(N[C@H](C(C)C)CO)nc3n(C(C)C)enc23) : : : : : :

\ 4751 1 CioHsCIONg 1+ 0,551 1388950+ 4,323 + 3 . 6
ccel : : : : : : :
01c2¢(c3n(CC)c(cc(=0)c3cc2c(=0)cclC(=0)0)C(=0)0 : : : | | |

' 716 ' CyHi7O;N ' 0551 1371370 2541 + 2 8
ycce : : : : : I I
O=cln(c2cccec2)ce(cecl)C ' 4951 !  CpHuON ! 0,554 ! 185240 1905 ' O ! 2
COC(=0)[C@@H](C)clece(c(F)cl)cleccecl 3753 CisH1s02F 0,555 5258,3105 3,907 0 3
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O=C(N1CCC(CC1)clce(ceel)CN)clec(CCe2eceec2)enc | : : : : | |
! ! 4764 ! CosH2900N3 ! 0,580 ! 399,580: 3,831 ! 2 ! 4
O=c1[nH][nH]c(=0)c2cc(ccecl2)[n+]1nc(/C=C\c2cceec2 : : : : : : :

' 1897 ' CuHisO.N:S ' 0581 ' 466,540 ' 4066 ' 2 ' 7
)nnlclsc2ccecec2nl | | | | . . .
01c(O)c([C@H](CC)c2cceec2)c(=0)c2clcecc? . 946 CisHisOs |, 0,581 280,340, 4445 , 1 , 3
N[C@H]10c2cccec2[C@@H](0)S1 ' 3972 ' CgHgNO,S ' 0,582 183250 ' 1787 ' 3 ' 3
0=C(C(clccencl)(C)C)clecencl 1011 C1H10N, 0,588 5226,3005 1,847 0 3
Clc1c(C(=0)C(=C)CC)cec(OCC(=0)0)clCl ' 903 | CuHuCLOs, | 0589 |303150 ! 4152 |\ 1 | 4
S([C@@H]1IC[C@@H]([C@@H](O)[C@H](O)[C@H] ; I | | : : :

v 4659 |, CysH2;S,0sN , 0,592 |, 407,510, -0,360 , 5 , 9
10)CO)\C(=N/OS(=0)(=0)0)Cclcccecl ! ! ! ! ! ! !
s1¢(C(0)(C(=0)OC2C[C@H]3[N+]([C@H]([C@H]4O] i : : I I I I

(CO)(C=0) [ BN+ I : [I 1409 1+ CioH2S,O04N v 0,597 1 392,560 + 0,898 1 4
C@@H]34)C2)(C)C)c2scec2)cecl ! ! ! ! ! ! !
0=C(N(clc(ccecl)C)CC)/C=C\C | 265 1 CuHON 1 0607 12033101 3001 1 O 1 2
S(=0)(=0)(N1[C@@H]([C@H](O[C@@H](C1=S)CN | : : : : : :

5100 ' CigH21S,0sN3 ' 0,623 ' 423,560 ' 1,632 ! 2 8
0)C)C)clcec(Oc2cencc2)cecl | | | | | | |
s1c2CCN([C@@H](C(=0)C3CC3)c3c(F)cceed)Ceeel : : : : : :

' 6209 ' CuHaSFOsN ! 0,637 '373480' 3,768 ' 0 ! 5
OC(:O)C 1 1 1 1 1 1 1
O=C(N(C1CCN(CC1)CCclcceecl)clceceecl)CC . 5853 |, CxHxON, , 0,641 | 336,520, 3,839 , 0 .3
O[C@@H](CN[C@@H](CCclccceecl)C)elee(c(O)ecl) ! ; ; ; ; ; ;
C=0)N | 598 . CioH2403N, | 0,652 | 328,450 , 2,330 , 5 .5
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Oclc(cc(N\N=C2/C=C(C(=0)C=C2)C(=0)0)cc1)C(=0) . : : : | | |
0 : 1250 : C14H1006N2 : 0,671 : 302,260 : 1,004 : 4 : 8
Clclc(C(=0)c2cn3c(nc(Ncdcee(S(=0)(=0O)N)ccd)c3)cc2 : : : | | | |

. 4607 | CyH14,CLSO3N, , 0,732 | 461,350, 4,783 , 3 |, 6
)C(Cl)CCCl 1 1 1 1 | | |

Tabela 11H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da P-gp apés aplicacédo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados NCI.

Identificacdo ' Codigo ! F.M. ' RMSD ' M.M. ' ALOGP ' nHDon ' nHAcc
Clclc(ccecl)C(=0)OclceecclC ! NSC 11284 ! C14H1:CIO; ! 0,037 :246,700: 4,413 ! 0 ! 2
clc(ceecl)S[C@@H](cleccecl)C(=0)NN . NSC_148009 ; Ci4H140SN, . 0,043 ;258,370 2559 ; 3 . 3
clcee(ccl)CC(=0)NN1C(=0)[C@H](J]C@H]1clcce(c E E E E E E E

| NSC_650004 1 CigH170sN.Cl 1 0,044 1344820, 2,636 + 1 1 5
c1)ocycl I I I I I I I
clcec(cc1)NC(=0)Nelc2cccec2ceel | NSC_44660 1 Cy7HuN,O 1 0,047 1262,330: 3431 «+ 2 . 3
clc(ccccl)S[C@@H](clceeecl)C(=O)NNC(=0)C(CI) E E E E E E E
ol  NSC_148010 1 C16H1402SN:Cl + 0,047 1369,200+ 3616 + 2 + 4
cle(c(ceel)OC)OC(=0)OcleceeclOC NSC_37138 C1sH140s 0,052 5274,2905 3,785 0 5
clc(c(ccel)OC)OC(=0)Ocleccec1OC ! NSC_3798 |  CisHuOs | 0,052 | 274290, 3,785 , 0 | 5
clc(ceeel)S[C@@H](cleceecl)CC(=0)0 NSC_12770 Ci15H1405S 0,052 5258,3605 3,688 1 2
cle(ceecl)S[C@@H](cleccccl)CCCO | NSC_139002 1 CieH1SO 1 0,053 12584101 4,087 + 1 1 1
C(Nclccc(ccl)CCC(:O)CCI)clc(c(N)nc(nl)N)clccc(cE NSC_2108955 C,1H21NsClLO 0,060 5430,3705 4,448 5 6
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c1)Cl : : : : : : :
0lc2c(cce(c2cclC(=0)C)C(=0)clceecccl)OC 1 NSC_205056 , CisH1404 . 0,060 ; 294,320, 3553 ;, O |, 4
olcceclC(=0)Nele(ceeelC)C | NSC_406527 1 CigHiO:N ' 0061 12152701 2,982 + 1 1+ 3
clccecclOC(=0)Oclecceel . NSC_37087 1+  CisHi0O; 1 0,064 1214230, 3,818 + 0 . 3
clcee(ccl)CC(=0)NN1C(=0)[C@@H]([C@H]1clccc , : : : : : :

' NSC_650005 1 Cy7H1505N.Cl 1+ 0,066 1330,7901 2,385 + 2 1 5
(cc1)O)Cl : : : : : : :
cl(ccc2c(cl)c(=0)n(c(n2)C)cleeec(cl)C)NC(=S)Ncle : : : : : : :

| NSC_679220 !  CpHxoNsOS ' 0,067 '400,540' 4,690 ' 2 ' 5
CCCCl 1 1 1 1 1 1 1
O=clc2c3ccecc3cec2oc2clclececcice? ' NSC_126398 ! CaH120, ! 0,067 !296,330! 4,781 ' 0 ! 2
C(Nclece(cel)/C=C\C(=0)CCl)cle(c(N)nc(n1)N)clec I I I I I I

' NSC_212463 ! Cy;HigNsCLO ' 0,068 '428,350' 4,425 ' 5 ' 6
C(CCl)Cl ! ! ! ! ! ! !
Brelec(c(c2cceec12)NS(=0)(=0)clecceel)C ' NSC_159414 ' Cy7H1BrSO,N ' 0,069 '376,290' 4,933 ' 1 ' 3
N1(c2c(c3cceec3c(c2)NS(=0)(=0)c2ccecc2)0)CCOC 5 5 5 : 5 5
o1 ' NSC_156807 ! CaoHaoN20sS ! 0,069 '384,490' 3281 ' 2 ' 6
c12c¢(c3c(c4n(CC3)c(=0)c3c(nd)ccee3)[nH]2)cc(ccl) : : : : : :
o . NSC_675477 CigH12NsBrO + 0,071 366,230, 4108 + 1 . 3
r 1 1 1 1 1 1 1
clecc(ccl)CC(=0)NN1C(=0)[C@@H]([C@H]1clcce I I : : : :

' NSC_650009 ' CigH1704N,Cl ' 0,074 1360,820' 2,369 ' 2 ' 6
(c(c1)0C)o)Cl ! ! ! ! ! ! !
Clclcee(c(Cl)el)CSelnne(cel)C ! NSC_66081 ! CiH1CLN,S ! 0,076 '285210' 4,488 ' 0
N(=C\c1cceee10)/ele2e(neec2)e(ccl)O NSC_95210 C16H12N20, 0,077 5264,3005 3,078 2 4
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Ol[C@@H]([C@H]1clcceecclCl)C(=0)clcec(ccl)OC
O(C(=0O)clcceecl)[C@H]L[C@@H](CCCC1)clccece
1

nlnn(c(=0)c2clcccc2)clecceclC
clc(c2c([nH]1)nc(n(c2=N)clcccccl)C)C
clcee(ccl)CC(=0)NN1C(=0O)[C@@H](J[C@H]1lclcc(
c(c(c1)OC)O)Bn)CI
cl(c(cc(cc1OC)/C=C(\c1[nH]c2c(nl)cc(cc2)[N+](=0)[
O-])NC(=0)clcccecl)OC)0C
c1(nn2c(=0)/c(=C\c3ccc(ce3)Cl)sc2nl)cleccecl
clccc2e(cl)c(=0)oc(n2)clccec(cl)[N+](=0)[O-]
Clclc(cc(ccl)NC(=0O)Ncleee(Clyecl)C(F)(F)F
C(Cclcce(ccl)NC(=0)CBr)clc(c(N)nc(nl)N)cleece(ce
1)CI
clceee(c1OC(=0)Nclcecec(cel)S(=0)(=0)NC1CCCCcC
1)0C

0O=C(clc(cc(ccl)NC(=0O)clccceccl)O)O
C(Nclcce(cel)C(=0)CClcle(c(N)nc(n1)N)cleee(ccl)
Cl
clcee(ccl)CC(=0)NN1C(=0)[C@H](J]C@H]1clccee(c

NSC_125835
NSC_69165

NSC_141649
NSC_351542

NSC_650010

NSC_624438

NSC_282760
NSC_163529
NSC_114133

NSC_104132

NSC_112319
NSC_159686
NSC_210894

NSC_650008
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C16H1303Cl

C19H2002

C14H11N30
C14H14N4

C13H1604N2CIBr

Ca5H2206N4

C17H10N3OSCI
C14HgO4N>

C14HoCI2F3N,0

C20H19N5C|OBI'

C20H24N2S0Os

C14H1104N

C19H17Ns0Cl,

C19H1904N2C|

0,077

0,077

0,078
0,079

0,079

0,079

0,080
0,081
0,081

0,081

0,081

0,083

0,083

0,083

3,627

4,895

3,895
2,991

3,117

4,073

4,531
3,035
4,794

4,250

4,118

1,952

4,107

2,620
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(c1)oc)oc)Cl : : : : | | |
clc(c(cececl)C(=0)0)OC(=0)Nclcee(ccl)S(=0)(=O)N | | | | | |

| NSC_112323 | CH»N,SOs 1 0,084 14185101 3,739 1 3 . 8
CiCcCcCcCc1 ! ! ! ! ! ! !
clec(ceclS[C@@H](/C=cl/c(nnc(N)[nH]1)C)cleeesl : : : : : :
cl ' NSC_698028 ! CisH1sS:CINs ' 0,085 1362,940' 3819 ' 3 ' 4
cleec2e(cl)[C@@](C(=N2)clc(c2c(ccec2)[nH]1)CC( ! ! ! ! ! ! !

' NSC_692348 |  CpHxN,Os | 0,086 1392,440! 3,017 | 2 | 6
=0)0C)(CC(=0)0C)0 . . . . . . .
clcc2c3C[C@@H](C(=0)0c3ccc2ccl)C(=0)clece(ce | : : : : : |
ho ' NSC_302562 1 CooH1s0sCl 1 0,086 13367801 4876 1 0 1 3
n1c2¢(c(c3CCCCCel3)NC(=0)Neleceeel)eeee? | NSC_380709 1 CpiHaNsO 1 0,087 13314501 4,686 1 2 1 4
clccc2e(cl)ccle(n2)S(=0)(=0)C(=C10)clcccecl i NSC_300919 ; C;7H;;NSOs 1 0,087 1309,360, 2,955 , 1 |
O(clc(ceecl)C(=0)0C)C(=0)cleceecl ' NSC_142011 '  CisH1,0, ' 0,087 '256,270' 3,117 ' 0 ' 4
C(Ncleee(cel)C(=0)CClele(c(N)ne(nL)N)clec(Clyc i i i i i i

' NSC_159691 ! CioH1sNsClO ' 0,088 '436,750' 4,771 ' 5 ' 6
CCl)Cl 1 1 1 1 1 1 1
cle(ce(cel)C)OC(=0)Oclecee(cl)C ' NSC 6345 !  CisHi4O3 ' 0,090 '242290' 4790 ' 0 ' 3
Fele(ceeel)NC(=0)Neleee(celC)[N+](=0)[O-] | NSC_213985 | C14HiFNGO3 | 0,090 1289,2901 3,109 ¢ 2 | 6
C(Ccleec(ccl)NC(=0)C)ele(c(Cl)nc(n1)NC(=0)C)cl I I : : : :

' NSC_212308 ! CpHiNiClO, ' 0,091 1477,800' 4972 ' 2 ' 6
cc(Chc(ccl)Cl | . | | | | |
O(clcce(cc1)NC(=0)C)C(=0O)Nclcee(ccl[N+](=0)[O ! ; ; ; ; ; ;

e ' NSC_216552 |  CigHisOsN3 | 0,092 329,340, 2,671 | 2 | 7
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clee(cec1S(=0)(=0)Ncleeee(c1)C(=0)O)NC(=0)C | NSC 68432 | CisH140sN,S 1 0,092 1334380, 1515 , 3 | 7
[nH]1[nH]c(nnclcleec(cel)OC)cleec(ccl)OC 1 NSC_111242 |  CiH16N4O, | 0,092 | 296,360, 2544 | 2 |, 6
c1e(cee2c1e(=0)n(c(=S)[NH]2)clccc(cel)Br)Br | NSC_639730 ' Ci¢HgON;SBr, ' 0,093 1412,110¢ 4743 + 1 ' 3
clc(cec2cle(=0)n(c(n2)CNelccceel)cleccecl)Br - 1+ NSC_640648 1+ CpHigONsBr 1+ 0,093 1406,300: 4,898 «+ 1 . 4
O(clccc(F)ccl)C(=0)Nclc(cec(cl)[N+](=0)[0-])OC | NSC 213823, Cy4H110sFN, | 0,094 | 306,270, 3,254 , 1 , 7
clc(cec2ele(=0)n(c(n2)COC(=0)cle(ccecl)O)clecce ! ; ; ; ; ; ;

. NSC 640658 , Cx»HisO4N2Br |, 0,094 451,290, 4678 , 1 , 6
Cl)Br 1 1 1 1 1 1 1
Fclc(ccecl)CSclnne(cel)C . NSC 69021 ; CiHisFN,S | 0,094 234320, 3365 , 0 , 3
slce(ccl)SCceleceecl ' NSC_32183 ! C11H10S2 ' 0,095 '206,350! 3617 ! O ' O
C(Oclcce(ccl)C(=0)CClycle(c(N)nc(n1)N)cleee(ccl) : : : : : : :
o ' NSC_159696 ! CioH1s0:N,Cl, ' 0,095 '403290' 4,282 ' 4 ' 6
cle(cec2¢le(=0)n(c(=S)[nH]2)clcce(ccl)C)Br ' NSC_639731 ' CysH1;ON,SBr ' 0,095 '347,250' 4,481 ' 1 ' 3
Felece2c(cl)e(=0)n(nn2)cleccecl | NSC_286609 1 CisHsFON; 1 0,095 12412401 3,614 + 0 1 5
clcee(c(cl)C(=0)N\N=C\clcceec10)NelececelC(=0) | : : : : : :

1 NSC 698452 ' CysH2304Ns 1 0,096 1493560' 4552 + 5 + 9
N\N=C\clc(ccccl)O | | | | | | |
C(=C\clcceeel)/ele(c(N)ne(nL)N)elee(Cle(cel)Cl | NSC_125355 1 CagHiaNyCl, 1 0,097 1357,2601 4,880 | 4 1 4
O(clcee(cel)SC)C(=0)Ncleec(ccl[N+](=0)[0O-)C  + NSC_216540 +  CisH140sN,S 0,097 1318,380+ 4,093 :
ninn(c(=0)c2clccec2)cleceecl . NSC 118293 , CyisHgNsO | 0,097 ,223250, 3,409 , 0 , 4
clec(ceelS(=0)(=0)N(cleee(cc1)CCC(=0)0C)CCO) ! ; ; ; ; ; ;
c . NSC 34702 |, Cy9H230sNS | 0,097 377,500, 3437 , 1 |, ©6
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nlncc(SCc2ccecc2Clyc2clceec? . NSC_66096 : CjsHi;N,SCI 1 0,099 286,800, 4339 . 0 ., 2
C(=[N+](\N=C/clcccecl)C)/eleccecl i NSC_78033 | CisH1sN2 1 0,099 223320, 2019 , 0 , 1
clooe2¢(cl)cee(n2)N\N=Clcle(ceeel)O | NSC_89534 | CiHiNsO ' 0,099 12633201 3742 1 2 ' 4
clcee(ccl)CC(=0)NN1C(=0)[C@H]([C@H]1clcee(c : : : : : :

' NSC_650002 ' Cy7H1404N5Cl ' 0,100 '1359,790' 2,547 + 1 1 6
c1)[N+](=0)[O-])CI : : : : : : :
Clclccec(c1CI)NC(=0O)Nclcee(ccl)O ' NSC_216503 ! Ci3H10CLN2O, ' 0,100 '297,150' 3584 ' 3 ! 4
clec([nH]c1)\C=N/c1c(C(=S)N)cceel NSC_2926715 C12H1:N3S 0,100 5229,3305 2,713 3 2

Tabela 12H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da p53 apds aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados NCI.

Identificacéo ' Codigo ! F.M. 'RMSD ! M.M. ' ALOGP ! nHDon ' nHAcc

C1(N=[N+]([O- i i i i i i i

' NSC_264707 ! CuHigN;04 | 0,027 ! 278340 ' 1,441 ' 0 ! 5
DIC@](C1)(OC(=0)clece(ccl)OC)C)(C)C . . . . . . .
clccc2e(cl)cle(n2C)nc2c(nl)ce(c(c2)C)C E NSC_ 259937 E C17H15N3 E 0,030 E 261,3505 4,454 E 0 E 2
c12¢(nc(c(nl)cleceent)elnceeet)ece(c2)N ' NSC_697063 ' CisHisNs ' 0,031 1299360 ' 2,997 ' 2 ' 5
cl(cce2¢(c)nc(c(n2)C)O)N NSC_646371 CoHgN3O 0,031 175,2105 1,102 3 4
clc(cc2c(cl)nee(n2)Nelece(ccl)C#N)N . NSC 653250 , CisHi31Ns , 0,031 | 261,310, 2516 , 3 , 5
clc(cc2c(cl)nc(cn2)Nclceee(ccl)CH#N)N E NSC 653248 E CisH11Ns E 0,031 E 261,3105 2,516 E 3 E 5
cle(cc2c(cl)nce(n2)NCelecc(ccl)F)N | NSC_653251 1 CisHisNaF 1 0,031 12683201 2684 1 3 1 5
clc(cc2c(cl)nee(n2)Neleee(c(cl)ClHCIN ENSC_6532495 C14H10N4Cl 0,031 5305,1805 3,966 3 4
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clccc2e(cl)ncle(n2)ce(c(cl)N(C)C)OC(=0)C

[C@@H]12[C@@H](N(CC1)C(=0)OCclcceecl)[C@H

1([C@H](02)OC)OCclccececl
clccc2e(cl)ncle(n2)cc2c(cl)N(CCO2)CCO
clccc2e(cl)ncle(n2)ce(c(cl)N(C)C)O
clc(c(Sc2cenc(Sc3c(ceen3)[N+](=0)[O-
Dn2)ncc1)[N+](=0)[O-]
nlc(c(nc2cce(ccl2)N)cleeceecl)cleceecl
O=clo[nH]c(n1)clc(n(cnl)Cclcccccl)N
nlc2c(nccl)cec(c2)N
cl(cc2c(ccl)ncc(n2)Ncleec(ccl)F)N
cl(cc2c(ccl)nc(cn2)Ncleec(ccl)F)N
cl(cc2c(ccl)ncc(n2)NCcelcee(ccl)OC)N
cl(cc2c(ccl)nc(cn2)Ncleee(c(cl)CHCIN
cl(cc2c(ccl)ncc(n2)NCcelceee(c(c1)OC)OC)N
cl(cc2c(ccl)nc(cn2)NCclcee(c(ccl)OC)OC)N
cl(cc2c(ccl)nc(cn2)NCcelee(c(c(c1)OC)OC)OC)N
cl(cc2c(ccl)nc(cn2)Nclee(c(c(cl)OC)OC)OC)N
nlnnc(nlclcccecl)SC(=0)Sclnnnnlclcceccl
nlc(c2[nH]ncc2ncIN)N

NSC_275416
NSC_639725

NSC_ 275422
NSC_ 275415

NSC_311067

NSC_402619
NSC_290949
NSC_41810
NSC_652763
NSC_652760
NSC_652765
NSC_652762
NSC_652764
NSC_652761
NSC_651632
NSC_651631
NSC_636854
NSC_75815
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C16H15N302
C22H25NOs

C16H15N302
C14H13N30

C14HgNgS204

C20H15N3
C12H1102Ns
CsH7Ns
C14aH11NaF
C14aH11NaF
C16H16N4O
C14H10N4Cly
C17H18N4O;
C17H18N4O;
C18H20N403
C17H18N4O5
C15H10NsS,0
CsHsNe

0,032

0,032

0,032
0,035

0,046

0,048
0,049
0,050
0,051
0,051
0,051
0,051
0,051
0,051
0,051
0,051
0,052
0,054

281,340

383,480

281,340 .
239,300 ,

388,420 ,

297,380 |
257,280 !
145,180
254,290 |
254,290 !
280,360 !
305,180 |
310,390 '
310,390 !
340,420
326,390 !
382,470 |
150,170

2,990

2,983

2,485
2,954

3,914

4,441
1,199
0,548
2,842
2,842
2,463
3,966
2,446
2,446
2,430
2,588
4,489
-0,310
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

nlc2cc(ccc2nc2clec(cc2)N)CH#N
nlc2c(nc(Cl)cl)cce(c2)[N+](=0)[O-]
clc2c(cc3cl[C@H]([C@@H]1COC(=0)[C@@H]l[C@
H]3[C@@H]1=CC(=0)C(=0)C(=C1)OC)Nclccc(F)ccl
)OCO2

C1=C(C(=0O)O[C@H]1C)Sclcceecl
[C@@]12([C@@H]3CC[C@H]1CCN2C(=0O)[C@@H]
30C(=0)[C@@H](OC)clcceecl)C
clc(cecc2edne(c(n2)C(=0)[C@@H](O)clcc(c(ccl)O)0C
)O)IN+](=0)[O-]
cl(cc(cc2clO[C@@H](C[C@H]20C(=0)C)clcce(c(cl)
0OC)oC)cc=C)oC
clceec2cl[C@@H](C(=0)02)[C@@H](clcce(ccl)OC)
\C(=N\O)clcce(ccl)OC
clc(cecc2cdne(c(n2)/C(=N\NC(=0)Cclcceccl)[C@@H](
0O)clcccol)O)[N+](=0)[O-]
clceec2el[C@@H](OC2=0)[C@@H](C(=0O)clccececlF
)C(=0)C(=0O)Nclcc(ccclOC)0C
clcecec2clnclce(n2)cc(nlCCO)C(C)(C)O
Clclc(c(cccl)NC(=0)Oclecec(c1)OC(=0)C)C

NSC_402854
NSC_37404

NSC_642324

NSC_641315

NSC_644577

NSC_641599

NSC_641527

NSC_641607

NSC_641602

NSC_640991

NSC_611325
NSC_205676
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C13HsgN4
CsH4N3CIO,

Ca6H2007NF

C11H100,S

C19H23NO4

C17H13N307

C23H2606

C24H2105N

C22H17Ns0¢

Ca6H2007FN

C1sH17N302
C16H14CIO4N

0,056
0,056

0,056

0,058

0,058

0,058

0,058

0,058

0,058

0,058

0,059
0,061

220,250 |
209,600 !

477,470

206,280

329,430
371,330
398,490
403,460
447,440

477,470

271,350
319,760 !

2,192
2,062

2,403

2,589

2,063

2,499

4,069

4,431

3,306

3,642

2,012
4,089
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clceec2c1C(=0)cle(C2=0)c(OC)c(c2c10C(C)(C)C2)C | : : : : | |

' NSC_644620 1 Cp4HpOs ' 0,061 1408480 3,879 + 0 ' 6
10[C@H]([C@H](01)C)C : : : : : : :
O=[N+]([O-]clcc2e(ccl)nce(n2)[C@@H]([N+](=O O-: : : : : : :

(N+)([S-] (cel)nec(nz)l JIRIEON ' NSC_648631 ' CioH1307;Ns ' 0,061 '423370 "' 2,017 ' 1 ' 10
])C(=0)C(=0)Nclccce(cl)C(=0)C . | | | | | |
cl(ccc2c(cl)N=CclcccccINCCNelce(ceeecl)C=N2)[N+]( , : : : : : :

' NSC_307147 1 CyHi1gNsO, 1+ 0,061 13854601 4353 + 2 .+ 6
=0)[O-] : : : : : : :
cl(ccc2c(cl)nc(c(n2)CC(=0)clcccccl)CC(=0)cleececl : : : : : : :

' NSC_373091 ! CpHi7NsO, ' 0,061 '411,440' 4924 ' 0 ' 6
JIN*I(=0)O] | | | | | | |
c1(cce2e(cl)ne(c(n2)CC(=0)clencecl)CC(=0)clecencl ! ! ! ! ! ! !

| NSC_373237 | CpHisNsOs | 0,061 | 413420, 2,622 + 0 8
JIN+EO)O-] : : : : : : :
c1(c(nc(c(clcleee(ccl)OC)C#N)SclecccecIN)N)CH#N | NSC_701018 | CyoHisNsSO | 0,061 | 373,470, 3643 | 4 , 6
O=Cl[C@]230[C@@]3([C@H]([C@l([C@H](Ce@ : : : : I I
H]20)C)(0)C(=0)[C@H]20[C@@H]2C)0)[C@@H](c * NSC_65380 @ CigHxOs ' 0,061 392,390 + -1433 + 5 &+ 9
2clcccc20)0 : : : : | | |
cl(ccc2c(cl)nc(c(n2)clnceccl)cleccenl)[N+](=0)[O-] ; NSC 690016 , CigHi1iNsO, | 0,062 | 329,340, 3638 , O |, 6
c12¢c(ceelnee(n2)Nelee(c(c(c1)OC)OC)OC)N | NSC_649148 | Cy/HyN,Os | 0,063 13263901 2588 ' 3 1 7
c12cc(ccelnec(n2)NCelee(c(c(c1)OC)OC)OC)N . NSC_649149 « CygH0N4O; + 0,063 1340420 2,430 + 3 .+ 7
N#CSclccc2ce(cl)ccn2[C@H]10C[C@@H]([C@@H]([ . | | | | | |

' NSC_264322 1 C14H14N,SO, 1+ 0,063 1306370+ 1,159 + 3 .+ 5
C@@H]10)0)0 : : : : : I I
nic(c(nc2cee(cel2)O)cleceeel)cleccecl NSC_36558 CaoH1aN0 0,064 5298,3605 4,921 1 3
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

nlcnc2c(cINCCCN(C)C)c(no2)C
[N+](=O)(clcc2c(ccl)nce(n2)[C@@H]([N+](=O)[O-
PD\C(=N\N)C(=0)Nclccee(c1C)C)[O-]
[N+](=O)(clcc2c(ccl)nc(c(n2)O)[C@@H](C(=0)OC)C(
=0)C(=0O)Nclcce(ccl)C)[O-]
O=C1N(C(=0)c2cccccl2)[C@@H](Cclcc(cccl)NP(=S)
(N1CC1)N1CC1)C(=0)0C
nlc2cccec2ce(Sc2cec(cc2)Chncl
clnn2cnc3c(c2nl)c(C(=0)N)cn3[C@H]10[C@H]([C@
@H]([C@@H]10)0)CO

nlc(c(c(ncIN)SC)N)C
CC(=C/C(=0)[C@@H](C(=0)C(=0O)Nclnc2c(sl)cc(cc2
)JIN+](=0)[O-])C(=0)C(=0)0C)/C
[N+](=O)(clcc2c(ccl)nce(n2)[C@@H]([N+](=O)[O-
])C(=0)C(=0)NclcceeclC)[O-]
clccc2e(cl)cle(n2C)nc(nnl)N\N=C\clcenccl
clccc2e(cl)cle(n2C)nc(nnl)N\N=C\clcncecl
clccc2e(cl)cle(n2C)nc(nnl)N\N=C\clncceel
clcec2e(cl)cle(n2C)ne(nnl)N\N=C\clcce(ccl)OC
clccc2e(cl)cle(n2C)ne(nnl)N\N=C\clcee(ccl)Cl

NSC_265523

NSC_646809

NSC_642031

NSC_74237
NSC_65067
NSC_317622
NSC_73574

NSC_641407

NSC_644735

NSC_370591
NSC_370590
NSC_370589
NSC_370592
NSC_370587
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C11H17NsO

C19H17N705

C20H16N4O7

C22H2304 N4SP

CisH12N2S

C13H14N6Os

CeH10N4S

C18H1508N3S

C18H13Ns50¢

Ci6H13N7

Ci6H13N7

Ci6H13N7
C1sH16N6O
C17H13N6Cl

0,064

0,064

0,064

0,064

0,065

0,066

0,067

0,067

0,068

0,068
0,068
0,068
0,068
0,068

235,330 ,

423,430
424,400

470,530
252,360
334,330
170,270

433,430

395,360

303,360
303,360 |
303,360 |
332,400 !
336,810

0,596

2,812

2,762

3,199

4,532

-2,285

0,443

2,092

2,763

2,595
2,595
3,024
3,730
4,410

L

10

10
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clcec2e(cl)cle(n2C)ne(nnl)N\N=C\clccc(o1)[N+](=0)[ .
(cl)clc(n2C)nc(nnl) (01)[N+]( )[. NSC_370588

O-]
clccc2e(cl)cle(n2C)nc(nnl)NAN=C\clcce(ccl)N(C)C
clcec2e(cl)cle(n2C)nc(nnl)NI\N=C\clcccccl[N+](=0)[
O-]

Brclccc2e(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clcceecl
Brclcec2e(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clccc(ccl)OC
nlcnc2c(c1SC)n([C@H]10[C@H]([C@@H]([C@@H]
10)0)CO)nc2

S(=0)(=0)(clcee(s1)C(=0)O)N
Brclccc2ce(cl)cle([nH]2)nc(nn1)NN
Brclccc2c(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clccnccl
Brclccc2ce(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clcncccl
Brclccc2c(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clcccenl
Brclccc2e(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clscccl
Brclcec2e(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clccc(ccl)Cl
Brclcec2ce(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clccc(ol)[N+](
=0)[O-]
Brclccc2ce(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clcce(ccl)N(C)
C

NSC_370593
NSC_370594

NSC_370583
NSC_370582

NSC 264311

NSC_ 372522
NSC_370573
NSC_370579
NSC_370578
NSC_370577
NSC_370576
NSC_370574

NSC_370575

NSC_370580
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Ci1sH11N703

C19H19N7

C17H13N702

CleHllBl’Ne
C17H138|’N60

C11Hl4 N4SO4

CsH5S,04N
CoH7BrNs
CisH10BrN7
CisH10BrN7
CisH10BrN7
C14aHoBrNeS
C16H10BrNeClI

C14HgBI’N703

ClngsBrN7

0,068

0,068

0,068

0,068
0,068

0,070

0,071
0,071
0,071
0,071
0,071
0,071
0,071

0,071

0,071

337,330
345,450
347,370

367,230
397,260

298,360

207,250 |
279,120 |
368,220 !
368,220 !
368,220 |
373,260 '
401,670 !

402,190

410,310

3,160

3,908

3,640

4,289
4,272

-0,234

0,341
1,945
3,138
3,138
3,566
4,242
4,953

3,703

4,451
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clcec2e(cl)e(cn2[C@H]10[C@H]([C@@H]([C@@H]( | : : : | | |

' NSC_264321 ' CigH24O06N; ' 0,071 ' 364,440+ 0377 + 5 1+ 7
[C@@H]10)0)0)CO)CCNC(=0)C : : : : : : :
clc(ccc2elne(cn2)[C@@H]([N+](=O)[O- : | : : : : :

' NSC_648633 ! CioH1sNsOg ' 0,072 '409,390 ' 3249 ' 1 ' 9
1)C(=0)C(=0)Nclcc(ccclC)C)[N+](=0)[O-] | | | | | | |
clc(cecc2cine(cn2)[C@@H]([N+](=0)[O- ; ; ; : : : :

' NSC_648660 1 CioH17N7Os + 0,072 423,430+ 2,812 «+ 3 .+ 10
DC(=N/N)/C(=0)Nclc(cce(c1)C)C)[N+](=0)[O-] : : : : : I I
N+](=0)(clcc2c(ccl 2 =N\N H I I I : : : :
(N+](FO){elecze(eel)ne(c(n2)0)C=NINVIC@E@HI(O) ' NSC_647582 ! CiHisNsO, ' 0,072 '353,370 ' 2,831 ' 4 ' 8
clcee(ccl)C)[O-] | | | | i i i
N+](=0)(clcc2c(ccl 2 = H 1c ! ! ! ! ! ! !
[N+(=0)elecze(ectIne(c(nZ)O) =) C@EGHIO)cle | NSC 646824 ; Cy;H11N3O; ; 0,072 369,310, 2550 ;, 2 , 9
c2c(ccl)OCO2)[O-] ! ! ! ! ! ! !
N+](=0)(clcc2c(ccl 2)0)CC(=0)C(=0)Nclceee | : : I I I I
(N+]1(=O){elec2c(cel)ne(c(n2)0)CC(=0)C(=0)Nelecee NSC_647088 1 Cy7H13NsO; 1+ 0,072 1397,330+ 2,339 + 2 1+ 10
c1[N+](=0)[O-])[O-] : : | : : : I
[N+](=0)(clcc2c(ccl)nc(c(n2)O)C(=N\N)/[C@@H](O) E NSC_647502 E C16H11Ns04ClI E 0.072 E 408.220 E 2,674 E 4 E o
ClCC(C(CCl)Cl)Cl)[O-] 1 1 2 1 1 1 1 1
N+](=0)(clcc2c(ccl 2)0)CC(=0)C(=0)Nclc(ce( ! ! ! ; ; ! !
IN+](FO)(elecze(celJne(c(n2)O)CC(=0)C(=O)Ne C(CC(: NSC_647089 « CioH1NsO; 1 0,072 1412,390 + 2,412 + 2 . 10
cc1)OC)OC)[0-] ; ; ; ; ; ; ;
N+](=0)(clcc2c(ccl 2)0)CC(=0)C(=0)Nclc(ce I I : : : :
(N+1(=O)(elec2e(ce)ne(c(n2)0)CC(=0)C(=0)Nele(ce NSC_647090 ' CysH24N4Os ' 0,072 ' 436510 ' 4,833 ¢ 2 '+ 8
cc1C(C)C)C(C)C)[0-] : : : : : I I
[N+](=0)(cLec2e(ceLne(c(n2)0)C(=N/Ncloceeel)/[C@ !

| NSC_647583 | CysH17/NsOs | 0,072 | 459,450 , 4,245 | 3 | 10
@H](O)clcc2c(ccl)OCO2)[0-] ! ! ! ! ! ! !
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

c12nc(nnclee(nc2N)NC(=0)OCC)cleccecl . NSC_644621 1 CisH14NgO, 1 0,074 310,350, 2,263 + 3 . 8
N+](=0)(clcc2c(ccl)nc(cn2)C(=0)[C@@H](O)clee(c( , | | | | | |
(N+1(=0X (celne(en2)CO) 10) ((. NSC_646829 « C;7H13N3Os 1+ 0,074 355330+ 2,227 «+ 2 . 8
cc1)0)0C)[0-] | | | | | | |
[N+](=0)(c1cc2c(cel)ne(c(n2)0)C(=N/Ncleceecl)/[C@ : : : : : :

' NSC_646834 ' CyHisNsOs ' 0,074 ' 405400' 3872 '+ 3 ' 9
@H](O)clcccol)[O-] I I I I I I I
O(CCOC(=0)clc(c[nH]cl)cleccecl)CCOC(=0O)cle(c[n ! ; ; ; ; ; ;

. NSC 625229 |, CyH240sN, |, 0,074 | 444520 , 4,283 |, 2 )
H]cl)clcccecl | | | | | | |
clec(cc2cne(c(n2)0)CC(=0)C(=0)Ncle(ce(c(c1)CCI | : : : : : :

1 NSC_648636 ' C17HgN4OsCl; + 0,074 1+ 455,650 + 4,438 + 2 1+ 8
)CDIN+](=0)[O-] : : : I I I I
0=c1n2C(=N)c3cceee3c2ne2clecec? | NSC_222317 1 CisHeON; 1 0,075 1247,270 1 2373 1 1 1 4
clccc2e(cl)cle([nH]2)nc(nn1)N\N=C\clcce(ccl)OC | NSC_370598 , Ci7HiNgO . 0,077 1318370, 3524 , 2 , 6
clecc2¢(c1)C(=0)N(C2=0)N(cinc2c(s1)ccec2)C(=0)C ' NSC_372554 ' Ci7H103NsS ' 0,077 337,380 ' 2440 ' 0 ' 6
nlccnc2eln(nc2)[C@@H]10[C@@H]([C@@H]([C@ | : : : : : :

' NSC_213287 ' CyoH1:N4O, ! 0,080 ! 252,260 -1,778 ' 3 ' 7
@H]lO)O)CO 1 1 1 1 1 1 1
nlc(c(nc2cln(nc2)C)C)C ' NSC_179494 '  CgHpNs, ' 0,081 '162,220' 0432 ' 0 ' 3
clcec2e(nl)c(NC(=0)C1=C(Nc3ccccdc3ncccd)CCCl)cec | | | | | | |
, ' NSC 255967 | CoHxN,O ! 0,087 !380480! 399 ! 2 ! 5
C 1 1 1 1 | | |
nlc2ccc(nl)SCCSCCCSCCS2 . NSC 669604 , CiiHiN2S, | 0,088 | 304,570, 3,482 , O L2
clc(cc2e(c1)ncle(n2)S\C(=C(CH#N)\C#N)S1)[N+](=O)[ ! ; ; ; ; ; ;
0]  NSC 269614 |, C12H3NsS,0, , 0,088 |, 313,340 , 3,497 |, O . 6
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

nlc2c(nc(c1C)C)ee(c(c2)N=[N+]=[NH-])N=0 i NSC_404721 1 CyHgNgO 1 0,089 228240, 0932 . O ., 6
nlc2cccec2c(SCe2occc2)ncl . NSC_65068 | Ci3HioN.SO | 0,089 | 242320, 3448 , 0 , 3
S(clece(ccl)[N+](=0)[0-])S(=0)(=0)clece(cel)C ' NSC_124783 1 CigHyS;0N 1 0,092 1309,390 1 3904 ' 0 ' 4
c1(c2¢c([nH]cn2)ncnl)clnc2¢([nH]1)ncnc2 | NSC 5212251 CyHeNg 1 0,093 12382401 0224 « 2 . 6
N([C@@H](CCCN(CC)CC)C)clc2c(nc(cn2)c2c(Clycce : : : : : :

+ NSC_127953 1 CpHaNeCl 1+ 0,093 1413020+ 4408 «+ 3 .+ 6
c2)nc(c)N : : : : : : :
s1s\c(=N/c2cc3c(cc2)OCO3)ncIN(C)C NSC_622685 C11H1182N3025 0,095 281,3905 3,952 0
0=C10C(=0)C(=0)c2clccec? | NSC_65072 ; Cg¢HsO, 0,096 ; 176,130, 1,190 , 0 , 4
nicc(ccel)C(=N/NC(=0)[C@@H](C)S[C@@H](C)C(= ! ! ! ! ! ! !

\ NSC_67653 | CH2NgO,S | 0,096 , 412,570, 1,047 + 2 . 8
O)N\N=C(/clcccncl)C)/C ! ! ! ! ! ! !
c12c(nc3c(nl)c(c(cle3c(cecnl)OCC)OC)C)eece? . NSC_684706 ; Ci9H17N3O, | 0,097 ; 319,390, 4048 , 0 , 5
c1(cee2c(nl)clc(c(c2)N)cee(nl)C)C ' NSC_664733 ' CpHisN3 ! 0,098 '223300°' 2,021 ' 2 ' 3

Tabela 13H: Compostos obtidos atraves do rastreio virtual referentes aos inibidores da ligacdo p53-MDM2 ap6s aplicacéo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados

NCI.

Identificac&o Codigo F.M. RMSD M.M. ALOGP nHDon nHAcc
clcec2c(cIN)C(=0)clc(C2=0)ncenl ' NSC 362344 «  CpH;O:N; + 0,075 225220 0618 «+ 2 + 5
c12N3[C@@H]([C@@]4(CCC3=0)c3c(N=C4)cceeld) | ; ! ! ! ! !

1 NSC_633574 1 CyoHigN,O 1+ 0,075 1288370+ 2,769 «+ 0 1+ 3
Cclcccec? : : : : : : :
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clcec2c(c1)Ocle(S2(=0)=0)ce(ccl)CSC(=N)N . NSC_691901  Cy4H1203S,N, | 0,076 , 320,420, 2,809 . 3 ., 5
N1(C(=0)/C(=C2SS\C(=C3\C(=NN(C3=0)c3ccccc3)C ! ! ! ! ! ! !

| NSC_290665 1 CzH1sN4O2Ss 1+ 0,079 1 464,630 4232 + 0 . 6
)S/2)C(=N1)C)clcccecl ! ! ! ! ! ! !
clec(ce(c10C)CNeleec(cel)C(=0)0C)0C . NSC_676448 \  Cy7H1604N 1 0,093 301,370+ 3,045 + 1 . 5
Clclceec(c1S(=0)(=0)F)/C=C\clcce(cc1CH[N+](=0)[ , : : : : : :
o] + NSC_211795 1 C14HsCLFSO,N + 0,096 376,200 4662 « 0 « 5
cle(c(ceel)CHN)CNeleee(cc10C)0C ENSC_154727E C16H160:N> 0,097 5268,3405 3,068 1 4

Tabela 14H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes substratos da P-gp ap6s aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados NCI.

Identificacéo ' Codigo ! F.M. 'RMSD ! M.M. ' ALOGP ' nHDon ' nHAcc
c1(c(co(cel)C(=N/NS(=0)(=0)cloce(ccL)C)/ICC)C)C + NSC_306853 ' CisHzN;05S ' 0,033 ' 330,490 + 4687 + 4 ' 1
N1=CCCc2nlclnnc(cclc2)C | NSC_193042 1\ CyoHioNs 1 0,038 1186240 1,122 + 3 . O

1 1 1 1 1 1 1
c1(cce2¢(c1)OCCC1=C2SC[C@]2(C1=NCC2)C)OC ' NSC_618094 ' Ci;H1s0,SN ' 0,040 '301,440 ' 2799 ' 3 ' 0
N1(C(=C(C(C(=C1C)C(=0)OCC)clecc(ccl)CHC(=0) ! ! ! ! ! ! !

' NSC_294130 } CpoH24NO,CI | 0,041 | 377,900, 3,770 | 5 | 0
OCC)C)C . . . . . . .
c1(c(cc2c(c1CH#N)oc(=0)c(c2C)clcceecl)C)C ' NSC_372783 | CioHisON | 0,041 | 289,350, 4676 . 3 | O
C12(CC1)[C@@H]1c3ccecc3[C@HI2[C@@H]2[C@ ! ! ! ! ! ! !

| NSC_194650 | CiHisNO | 0,044 | 211280, 1,92 | 2 | 1
HIINC2=0 | | | | | | |
Brc1n2¢(C(=N/O)/[C@H](Br)C2)ccl . NSC_168857 ; C;HsBroN,O | 0,046 | 293950, 2554 , 2 , 1
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Clcleccc2clne([nH]c2=0)C1CCCCC1 . NSC_627405 ; C14H;5CIN,O 1 0,056 1 262,760, 3,620 . 3 . 1
C(=0)(0)[C@H]L[C@H]2N(C)[C@@H](CICO@HI1 ! i B i i i

| NSC_72927 | CiHisOsN | 0,057 1289360 1,868 « 5 1 1
OC(=0)clcccecl)CC2 ! ! ! ! ! ! !
cleec2c(c1)C(=0)/C(=C\cleee(ccl)0)C2=0 ' NSC_281759 1 CygH100s 1 0,057 1250260+ 2,969 + 3 . 1
clccc2e(c1)C(=0)C(=C\clee(c(c(cl)C)O)C)/C2=0 E NSC_281760 E Ci18H1403 E 0,058 E 278,320 E 3,941 E 3 E 1
N1=C2[C@]3([C@H](CCC3)CCC2)c2ceccel2 ' NSC_142692 ' CysHyN ' 0,061 ' 211330 ¢ 3430 ' 1 ' 0
clcc(OC)cec1C1=NC(=0)0C1(C)C ENSC_374974E C12H1303N 0,065 5219,2605 2,723 4 0
cleec2e(c)C(=0)/C(=C\clec(c(c(c1)CC)O)CC)C2=0 | NSC_281761 | CxHi1sOs | 0,068 | 306,380 | 4854 | 3 | 1
s1c(coel)C(=0)CLCCCCCL | NSC_71459 ' CpH.,SO ' 0071 ' 194320 ' 3650 ' 1 ' 0
01c2ccc(cc20CI)\C=C/C(=0)clece(ccl0)0 | NSC_37437 1 CiH1,0s 1 0,077 12842801 2935 + 5 1 2
olc2ccecc2cc(cl=0)cleccecl . NSC 14860 ; CisH100, 1 0,079 222250, 3378 \ 2 ., O
clc(cc(c(c1C)0)C)C(=0)C=C ' NSC_48673 ' CuHpO, ' 0,082 '176230' 2973 ' 2 ' 1
[C@@H]L([C@@H]([C@H]1clece(ccl)C)C(=0)NC) i i i i i i
tevouct | NSC_207637 | CisHioNO | 0,087 | 265380} 3186 | 2 | 1
N1(CC(=0)N(c2ccc(ce2)N(C)C)C(=0)C1)Celocoocl | NSC_ 146513 ' CioHpNO, ' 0,087 ' 323430 ' 2,805 ' 5 ' 0
N(=C\clcceec10)/NC(=0)Cele2cccec2cect | NSC_217077 | CighigN;O, | 0,089 1304370 1 3359 ¢ 4 1 2
N1[C@@](c2ccee3cceec23)(NC(=0)c2clceec2)C ENSC_1756325 C1oH16N,0 0,091 5288,3705 3,296 3 2
Brclcec(/C(=N\NC(=N)N)C2CC2)ccl ! NSC_72050 | CiHisBrNs | 0,093 ' 281,180 ! 2514 ' 4 ' 4
N(=Cl\c2ccecc2C(=0)c2clocce2)/Nelccceel | NSC_87170 ! CyHuN,O ! 0,094 ' 298360 ! 4503 ' 3 ! 1
cleecec1C(=0)OC(C(=0)cleceecl)(C)C NSC_402215 C17H1603 0,096 268,3305 3,737 3 0
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

clc(ceecl)[C@@](C)(O)C(=N/CCCC)/IC . NSC_401760 i CysH,sON | 0,097 | 219,360 , 2,704 |
O1c2ccc(cc20C1)C(=0)\C=C/clcceecl i NSC_204994 | CyeH120; | 0,098 | 252,280, 3470 ;, 3 | O
[0+]1cce(cel)SCC(=0)clecc(cel)OC | NSC_4219 ' CyuHi0sS ' 0,099 ! 261,340 ' 2,869 !

Tabela 15H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da P-gp apés aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados ChemBridge.

Identificacéo . Codigo F.M. : RMSD | M.M. ! ALOGP ;| nHDon | nHAcc
C1(=C\c2cc(Clycec2)/C(=0)c2¢(C1=0)ccec2 551176625 C16Hs0:Cl 0,098 5268,7005 3,001 0 2
C1([C@@H](C1)C(=0)NCclccceel)(clecceel)clecceel | 5216725 1 CpsHaNO | 0,084 (327,450 4,238 § 1 | 2
n1(nc(c2¢(c1=0)ccee2)C)elee(ceel)eeee? 5243868 | CioHuN,O | 0060 286350 | 3525 | O 3
N1(C(=0)/C=C\c2ccc(Cl)cc2) CCN(CCL)cleceeel | 7184335 | CiHiN,OCI | 0,070 | 326,850 | 4,006 0 3
C(=0)(C(clecceel)clecccel)OCC(=0)eleceecl 5162999 |  CnpHigO; | 0,070 330,400 i 4,684 | 0 3
nl(c(=0)c2c(ncl/C=C\clcce(Br)ccl)ccec2)C 5919113 C17H13N20Br 0,076 341,220 3,916 0 3
n1(c(=0)c2c(ncl/C=C\cLece(Brccl)cecc2)CC | 5903605 | CigHisN,OBr | 0,076 | 355,250 | 4,265 0 3
n1(c(=0)c(nc2clceec?)/C=C\cleec(Clcel)C 9002998 | CyHuN,OCI | 0009 (206770 3,696 | O 3
N1(C(=0)CCc2cce(cc2)C)CCN(CCl)cleceeel | 9123673 | CooHaN:0 | 0,075 | 308,460 | 3,851 0 3
C(=0)(c1¢(SCCOC)ceec1)NLICCC(Ce2eecec?)CCl | 7908328 | CpHaNO,S | 0,098 | 369,570 i 4,312 0 3
C(=0)(Ncleeneel)C[C@@H](cleccecl)C 568189135 C1sH1N,0 0,097 5240,3305 2,207 1 3
C1(=Nc2¢(C/1=N/clccecel)ecec2)Neleeeeel | 5225682 |  ChoHisN; | 0,081 (297,380 0 4817 | 1 3
¢1(c(OCC(C)C)ece(c1)CC(=0)NCelcececl)Cl 5022308 | CioHzNO,Cl | 0056 331870 | 449 | 1 3
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

cl2oc3c(clecc(NC(=0)clc(Br)ccecl)c2)cecc3
C(=0)(clc(SCc2cccec2)ceccl)Nelnee(Br)ccl
c1(=0)[nH]c(nc2clccec2)/C=C\clcce(ccl)CC
S(=0)(=0)(c1c2c(ccecl)cccc2)Nelee(c(ccl)C)C
c1(NC(=0)Cc2ccc(Cl)cc2)cc(cec1O)Cl
cl(c(cc(cc1CI)NC(=0)CCclcceecl)ChO
N(=C\clce(c(ccl)OC)OC)/cle(C#N)ceecl
N1(c2ccc(cc2)C)CCN(\N=C/c2nccec2)CCl
N1(C(=0)c2c(C1=0)cccc2)\N=C\clccc(Cl)ccl
nl(c(=0)c2c(ncl/C=C\clcce(F)ccl)cccc2)CC
N1(C(=0)c2c(C1=0)cccc2)\N=C\clccc(SC)ccl
N1(C(=0)/C=C\c2ccc(F)cc2) CCN(CC1)cleccccl
C(=0)(N1CCN(c2cce(cc2)F)CCL)C[C@@H](clcceecl)C
c12n(c3c(nclOclccc(c4cccecd)ccl)cece3)enn2
C(=0)(clcc(c(ccl)OC)Br)OCC(=0)clceccccl
nl(c(=0)c2c(ncl/C=C\clccc(F)ccl)cecc2)Celeccccl
C1(=N/C(=C/c2cc(OCC)ccc2)C(=0)01)clc(cec(cl)CNCl
nl(c(=0)c2c(ncl/C=C\clcce(Br)ccl)ceec2)clnceecl
[N+](=0)(c1c(OC(=0)c2c(Cl)cceec2)ccecl)[O-]
[N+](=0)(c1c(OC(=0)c2c(Br)ccec2)ceecl)[O-]

| 5477901 |
| 6053402 |
. 7775660 |
7671627
| 7925758 |
7925487 |
| 5105268 |
| 5902685 |
5191404

| 6758272 |
. 5195016 |
6411131 |
. 6787695 |
6000440 |
| 6840762 |
' 6773880 |
5894501
. 6774406 |
| 7245067 |
| 7265145 |
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C1sH16N20
C18H17SNO,
C14H11NO,Cl,
C15H13NO,Cl,
C16H14N20;
C17H20N4
C15HgN,O,Cl
C1gH15N,OF
C16H12N20,S
C19H19N,OF
C2oH23N,0F
C21H14N4O
C16H1304Br
Ca3H17N,OF
C18H13NO3Cl,
C21H14N3O0Br
C13HsNO,4CI
C13HsNO,4Br

| 0,053
Ci9H15N,SOB |
0,098
0,087
0,092
0,081
0,099
0,001
0,087
0,078
0,073
0,066
0,094
0085
0,099
0,071
0,093
0,063
0083
0,078

0,072

| 366,220 |
399,330 |
' 276,360 |
311430
296,160 |
310,190
| 266,320 |
280,410 |
284,710
294,350 |
206,370 |
310,400
' 326,450 |
338,390
349,190 |
' 356,420 |
362,220
404,280 |
277,670
322,120 |

4,867
4,877
3,904
4,671
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3,273
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3,722
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3,822
4,705
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

N1(C(=0)CCc2ccc(cc2)C)CCN(c2ccc(cc2)F)CCl ;9118828; CaoH23N,OF 0,074 ;326,4505 4,056 0 4
C(=0)(cle(c2cceec2)ceccl)NICCN(c2cee(ce2)F)CCL | 7709564 | CyaHuN,OF | 0,068 | 360,460 i 4,597 0 4
C(=0)(N\N=C\clenceel)clecceel 5104580 | CiHuNsO | 0,076 225270 0 1533 | 1 4
[N+](=0)(cLece(C(=0)CNe2cee(ce2)C)ecl)[O-] 552491865 CisH14N,03 0,029 5270,3105 3,489 1 4
[N+](=0)(cLcc(NC(=0)c2¢(Cl)cece2)e(cel)C)[O-] 5561620 | CisHuNOsCl | 0,077 §290,720 | 3,660 1 4
c120c3¢(cleec(NC(=0)cle(F)ceccl)c2)ceee3 6712645 | CyHO,NF | 0063 [305320 | 4324 | 1 4
n1(c(=0)c2¢(ncl/C=C\clceeecl)eeec2) CCCO | 6334565 | CioHieN:0; | 0,059 | 306,390 | 2,690 1 4
C1(=Clc2ccc(cc2)C(C)C)/C(=0)N(NC1=0)clcccecl | 5550978 | CioHiN,0, | 0,090 | 306,390 | 3,446 1 4
N1(C(=S)NC(=0)C(=C\c2¢ceee2)/C1=0)clecece] 5900501 | CyHiN,SO; | 0033 308380 3546 | 1 4
nl(c(=0)c2c(nc1CNclcccecl)ceecc2)cleccecl 551306515 C21H17N30 0,084 ;327,410; 4,150 1 4
[N+](=0)(cLec(NC(=0)c2¢(Br)ccec2)c(cel)C)[O-] 5571085 | CaieHuN,OsBr | 0,077 | 335170 i 3744 | 1 4
[N+](=0)(cLe(ce(C(=0)Nc2c(Br)ceec2)ccl)CI)[O-] 5570085 C13HsNO5CIBr 0,076 355,580 3,022 1 4
[N+](=0)(c1ec(NC(=0)c2¢(1)cccc2)c(cel)C)[O-] | 5659459 | CiH;N,Osl | 0,084 | 382170 3,574 1 4
c1(NC(=0)COc2¢(ce(cc2)C)Br)ce(cec1OC)Cl 6026594 C16H1sNO3BICl 0,092 5384,670 4,546 1 4
c1(NC(=0)COc2¢(cc(cc2)Br)C)ec(ccc10C)Cl | 6015143 | C16HisNOSCIBr | 0,076 | 384,670 | 4,546 1 4
n1(c(=0)c2¢(ncl/C=C\clcce(Brcel)cece2) CCCO 6322316 | CigHiN,O,Br | 0,074 385280 0 3439 | 1 4
NL(C(=S)NC(=0)C(=C\c2cce(Br)cc2)/C1=0)clecc(cel)C 5907968 C1sH13N,SO,Br 0,080 5401,300 4,781 1 4
N1(C(=S)NC(=0)C(=C\c2ccc(SC)ce2)/C1=0)clcce(ccl)Br | 6356886 | CigH1sN2S,0,Br i 0,088 | 433,370 | 4,836 1 4
n1(c(=S)[nH]c2c(c1=0)cecc2) CCCnlencel 7936314 | CyHuN,SO | 0085 286300 1474 | 1 4
C(=0)(C(Ocleee(Cl)cel)(C)C)Neleencel | 7321931 | CisHisN20,Cl | 0,098 | 290,770 | 2,760 1 4
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

c1(sc(cc1)CC(=0)Nclec2c(0OCCO2)ccl | 9096968 i C13H10SNOsCl | 0,099 ;295760 : 2813 | 1 | 4
C(=0)(c1c(SCCOC)cecel)NeLnee(Clyeel | 7908325 | CisH1sN,0,SCl | 0,094 {322,840 3079 | 1 | 4
c1(sc2¢(c1)C[C@@H](CC2)C)C(=0)Nclec2c(OCCO2)cel | 9097141 ¢ CigH1oSNOs | 0,079 329450 3,989 | 1 | 4
N1(C(=0)C[C@@H](C1)C(=O)Nclcee(ccl)CCCC)ele(C)e | | | | | | |

P 7748470 1 CpoHyeN2O, ¢ 0,048 :350,500: 4,227 ¢ 1 : 4
cccl ! 5 5 ; ; ! :
C(=0)(clc(Sc2c(C#N)ceec2)ceecl)Nelnee(Clycel 1 9013033 | C19H12N3SOCI i 0,090 : 365,860 | 4,665 1 4
N1(C(=0)C[C@@H](C1)C(=0)Nclcce(l)cel)cle(CC)coeel | 7915699 | CigHigNOzl | 0,058 | 434,300 | 3,407 1 4
C(=0)(Nclec(ceclO)Cl)[C@@H](OcLecceel)C | 7780720 | CisHuNOSCl | 0,098 | 291,750 | 3,438 2 4
c1(c(cc(cc1CI)NC(=0)COcleec(ccl)C)CO | 7896805 | CisH13NOsCl, | 0,096 | 326,190 | 4,211 2 4
c1(C(=0)O\N=C(\c2ccc(cc2)BrIN)c(cec(c)C)C | 7762867 | CigH1sN,O,Br | 0,099 | 347,230 | 4,263 2 4
C(=0)(Nclcc(cecclO)Cl[C@@H](Ocleee(Br)ccl)C | 7779939 | C15H13NOsCIBr | 0,060 : 370,640 | 4,186 2 4
N1(C(=0)/C=C\c2ccc(F)cc2) CCN(c2nceec2)CCL | 6946251 | CigHigN;OF | 0,074 | 311,390 | 2,935 0 5
N1(C(=0)/C=C\c2ccc(cc2)OC)CCN(c2ccc(cc2)F)CCl | 6843704 | CaoHauN,OF | 0,050 | 340,430 | 3,530 0 5
N1=C(OC(=0)C/1=C/clc(cce(cl)C)C)clec([N+](=0)[O- | | | | | |

' 5900156 | CigH13N,O4Cl | 0,097 356,780 | 4844 | 0 | 5
De(eel)Cl | | | | | | |
n1(c(=0)c2c(nc1C)cecc2)clc([N+](=0)[O-])ce(cel)Br | 5130544 | CysH1oN3OsBr | 0,054 360,180 3255 | O | 5
nl(c(=0)c2c(ncl/C=C\clcceecl)cecec2)cle([N+](=0)[O-

| 5914555 |  CyHisNsO3 | 0,051 (369,400 4,638 | 0 | 5
J)cceel | | | | | | |
c12¢(c(OC(=0)c3c(Cl)cceeld)cecle(ce(=0)02)C)C(=0)CC | 6827891 | CyoHi1s0sCl | 0,058 370,800 4849 | 0 | 5
N1(C(=S)SC(=Clc2cc([N+](=0)[O- 6815785 | CigH1N,S;0, | 0,072 {386,480 4988 | 0 | 5
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])c(cc2)C)/C1=0)clcce(ccl)OC |
C12(C(=0)N(c3clccee3)CNICCCCC1)OCC(CO2)(cleceee | i | | | | |
he | 6951751 | CpHpsN,O; | 0,087 1392540 3710 | 0 | 5
S(=0)(=0)(N1[C@@H](SCC1)clccc([N+](=0)[O- | | ; ; | | |
(FO)=O)NL I ) (IN+)=0) 1 5925756 : Ci9H16S2N2O, ¢ 0,093 :400510: 4490 : 0 : 5
])ccl)clec2c(ccl)ccec? ; ; ; ; ; ; ;
n1(c(=0)c2c(nclC)cce(c2))clc([N+](=0)[O-])cc(ccl)C | 6410886 i CigH1oN3Osl | 0,079 421,210 3571 0 i 5
C(=0)(c1c(hceeccl)NICCN(c2c(cc([N+](=0)[O-
(FO)(ele(l)ecced) (c2e(ec(IN+1COI . 6029145 | Ci7H1sNsOsCll | 0,059 | 471,700 4010 ;| O | 5
]cc2)ClCC1 ! ! ! ! ! ! !
C(=0)(OCclcce(C(=0)OC)ccl)clnceeel | 7746291 1 CisHisON | 0,039 271,290 i 2,402 0 5
c12¢(c(cc(=0)02)CC)cec(c1C)OC(=0)clec(OC)cecl | 7675327 | CyoHigOs | 0,083 {338,380 | 4,704 0 5
nl(c(nc2c(c1=0)ccec2)SCC(=0)C(C)(C)C)Celocecl | 7369144 | CioHoN,SOs; | 0,049 | 356,480 | 4,417 0 5
c12¢(c(cc(=0)01)CC)ce(c(c2)0C(=0)clec(OC)cecl)Cl | 7671025 | CioHisOsCl | 0,085 358,790 ; 4,882 0 5
C(=0)(cLe(Clceccl)NICCN(c2¢(cc([N+](=0)[O- | | | | | | |

| 7918544 | CigH1gN30sCl | 0,042 (359,840 3918 | 0 : 5
Dcc2)C)CCL i i i i : : :
[N+](=0)(c1c(NC(=0)c2¢(F)ccec2)cee(cL)C)[O-] 5246220 | CiHuN,OF | 0,073 (274270 3201 | 1 | 5
c1(c(cc(cc1)OC)OC)\C(=N/NC(=0)clcceecl)C 1 5105378 | Cy7H1sN,Os | 0,076 {298,370 2631 | 1 { 5
N1(C(=0)C[C@@H](C1)C(=0)Nclcec(F)ecl)cle(C)eccel | 6743059 | CigHiN2OF | 0,099 (3123701 2578 | 1 | 5
C@H]1(C(=0)Nc2ccc(C(=0)C)ce2)[C@@H](OC(=0)C)c | | | | | | |
[COHIL(C(=0) (CEOIC)ee2)l JocEo)eh) | 5106034 | CyHi7ON | 0,033 13233701 2,103 | 1 | 5
lcceecl : : : : : : :
[N+](=0)(c1cc(\C=N/NC(=0)c2ccc(C(C)(C)C)ec2)cecl)[O- | 5546931 |  CigH1NgOs | 0,066 | 325400 3978 | 1 | 5
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] . . . . .
C1(=C/c2ccc(N(CC)CC)cc2)/C(=0O)N(NC1=0)clcccecl 5572931 C20H21N302 0,054 335,440 3,112 1 5
N1(C(=S)NC(=0)C(=C\c2cce(F)ec2)/C1=0)clecc(ccl)C | 5905275 | CigHiN.SOF | 0,085 | 340,400 | 4238 | 1 5
n1(c(nnnl)SCclc(cc(cclC)C)C)cleec(C(=0)0)ccl 6480191 C1sH18N4SO; 0,093 5354,470 4,796 1 5
C1(=C\c2cc(c(cc2)F)Br)/C(=0)N(NC1=0)clcceccl | 5980986 | CisH1oN,0,BIF | 0,095 | 361,180 | 3,206 1 5
c1(c(ce(c(c1)Br)OC)OC)\C=N/NC(=0)clccceel 5191616 | CieHisN:OsBr | 0013 363230 3399 | 1 5
C1(=C\c2ccc(N(c3cceee3)C)ec2)/C(=0)N(NCL=0)cleccecl | 6874125 | CosHigNsO, | 0,097 | 369,450 | 4,008 1 5
CL(=C/c2ccc(N(C)C)cc2)/C(=0)N(NC1=0)clec(ce(c1)ChC | | | i i 5
| 6723434 | CycHisN:OCly | 0,099 (376260 | 3743 | 1 | 5
S(=0)(=0)(Nclc(OCC)ccecl)clee(c(ccl)OC)Br 6030006 C1sH16SNO4Br 0,080 5386,2905 3,855 1 5
C1(=N\Nc2c3ncece3eee)/C(=0)N(c2¢1cc(cc2Br)C)C 5622546 | CioHisN:OBr | 0,069 395280 i 3,992 | 1 | 5
C(=0)(N1CCC(C(=0)Nc2c(ce(cc2)CCCCL)clece(cel)F 56952043 §C19H17N202C|2F§ 0,086 5395,2805 4,035 1 5

| ' CurH10N2SO,FB | | | | |
NL(C(=S)NC(=0)C(=Clc2eee(F)ee2)/C1=0)clece(ccl)Br | 6030775 | r 0067 [405260 4500 | 1 | 5
nl(c(nc2c(c1=0)cccc2)\C=C1/C(=0)Nc2clccec2)clc2c(ccc E i i i i i

| 6032794 | CpHiNgO, | 0,040 (415470 4567 | 1 | 5
1)ccec2 ; ; ; ; ! ! :
S(=0)(=0)(Nclneceel)elec(c(cel)OC)CC 590693505 C1aH16SN,03 0,076 5292,3905 3,105 1 5
S(=0)(=0)(Nc1nc(ccel)C)elec(c(cel)OC)CC 9076914 | CysHisSN,0s | 0,069 | 306,420 | 3,387 1 5
S(=0)(=0)(Nelnceeel)clee(c(ce1)OCC)CC 9063050 | CisHisSNO; | 0076 306420 3453 | 1 5
S(=0)(=0)(Nclnceeel)clee(c(ccl)OCCC)C | 9064140 | CisHi1gSN,0; | 0,084 | 306,420 | 3,521 1 5
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S(=0)(=0)(Nc1c(OCC)cccel)clee(c(ccl)OC)Cl ;7906593; C15H16SNO,CI 0,080 ;341,8405 3,771 1 5
S(=0)(=0)(Nclee([N+](=0)[O-])ccclC)elec2e(cel)cee? | 7916658 | CiHiaSN,Os | 0,096 | 342,400 | 4,079 1 5
C(=0)(Nclnc(c(cel)Br)C)elec2c(OCCO2)ccl 9014336 | CisHisN;0:Br | 0,064 | 349,200 0 2,820 | 1 5
C(=0)(C(OcLece(Cl)eel)(C)C)Nelee(ce(c1)OC)OC 7344881 | CigHxuNOLCI | 0069 (349,840 | 3878 | 1 5
][N+](—O)(clcc(NC(-O)chBc(c(CI)cccB)cch)c(ccl)OC)[O- 9012611 CagHiaN,0.C 0.007 5356,7805 4,066 L .
C1(=N\c2cc(C(=0)0)cec2)/N(C(=0)/C(=Clc2cec(Clycc2)S1 : : : i i
oo 7400896 | CisisN;SO5Cl | 0077 1386880 4603 1 5
N1(C(=S)SC(=C/c2¢(c(cc(c2)Cl)OC)0)/C1=0)clcce(ccl)O | | | | | |
c 7407758 C1gH14NS,0,4Cl 0,074 ;407,920 4,988 1 5
S(=0)(=0)(Nclc(OC)ceeel)elec(c(cel)OC)! | 7906439 | CiHuSNOJ | 0,077 419,260 0 3336 | 1 5
S(=0)(=0)(Nc1c(OCC)cceel)clec(c(cel)OC)I 579366405 C1sH16SNO4I 0,077 5433,2905 3,684 1 5
c12nen(cinenc2N)CCOclece(cel)C 6763575 1 CuHisNsO | 0,055 269,340 0 1,743 | 2 5
C1(=N\Nc2c3nceec3eec)/C(=0)Nc2cleccc2C 556207415 CisH1N4O 0,095 5302,3605 3,038 2 5
¢1(C(=0)N\N=C(\c2nccee2)C)c(cee(cl)Br)O | 5636413 | CisHioN3O,Br | 0,095 | 334,190 | 2,423 2 5
c1(C(=0)N\N=C(\c2nceee2)C)e(cee(c1) )0 5627552 | CiHiNsO,l | 0,095 381,190 0 2,253 | 2 5
[C@H](c1lc2c(ccclO)cecec2)(cle(OC)cecccl)NC(=0)COclcc
6399571 | CnHsNOs | 0,096 | 413500 4,907 | 2 | 5
cecl e e e e e e e
C1(=N\Nc2c3ncece3eee2)/C(=0)Ne2elee(ce2)l 5620529 | CyHuN,Ol | 0096 (414220 3130 | 2 | 5
c1(C(=0)C(=0)Nc2ce3c(0CCO3)ce2)c[nH]c2cleccc2CC | 9015500 | CaoHigNoOs | 0,098 (350,400 0 3522 | 2 | 5

189



Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

C1(=C(Nc2n([C@H]1clcce(SC)eel)nen2)C)C(=0)Neleeeec : | | | | | |
. | 7936361 | CyoHioNsOS | 0,083 i377,5100 3313 | 2 | 5
c1(C(=0)Ne2nc(cee2)C)e(cec(NC(=0)c2e(Cl)ceec2)cl)Cl | 9007196 | CooHisNsOoCI2 | 0,026 400,280 1 4399 | 2 | 5
N(=C(/c1lcc(N)ceel)C)/NC(=0)clece(cel)O | 5227701 | CysHisNsO, | 0,097 269,330: 1650 | 4 | 5
C1(=N/C(=Clc2ccc(cc2)OCC=C)C(=0)01)clec([N+](=0)[ | | | | | | |

| 5895619 | CioH13N,0sCl | 0,059 (384,790 0 4,472 i 0 | 6
O-])ccclCl ; ; ; ! ! : :
[N+](=0)(clcee(C(=0)0c2¢(C(=0)/C=C\c3sceed)cee(c2)O | i i s s s s

| 6930704 | CxHisNOgS | 0,029 (409,440 4965 | 0O | 6
C)ccl)[O-] ; ! ! ! ! ! !
n12c(=NC(=C([C@H]2c2ccc(cc2)F)C(=0)OCC)C)sc(=C\c2 | | | | | | |

' 5483528 | CpsHigN2SOsF | 0,090 422,510 4658 | 0 © 6
cceee2)/c1=0 ; ; ; ; ; ; ;
C(=0)(N1CCN(c2cce(cc2)OC)CCl)clec2c(OCCO2)cecl | 9095585 | CapHN,Os | 0,058 354440 2643 ¢ 0 | 6
c1(C(=0)N2CCN(c3nceen3)CC2)c2c(cec1OCC)cece? | 0098144 | CpH»N4O, | 0074 (362470 2,857 | 0 | 6
c12¢(nc3nlec(n3Celocecl)C)n(c(=0)n(c2=0)Celcceecl)C | 9078171 | CoHioNsOs | 0,034 (389,450 0 3416 | 0 | 6
c1(c(=0)c2c(ocl)cc(OC(=0)clc(Br)cececl)cc2)Oclec(OC)ce
. | 7376938 | CyHisOeBr | 0,042 1467,280: 4817 | 0 | 6
C i i i i i i :
[N+](=0)(clecc(CC(=0)Nc2ce(ce(c2)0C)OC)ccl)[O-] | 6429479 | CigHiN,Os | 0,068 | 316,340 | 2511 | 1 6
C1(=Clc2ccc(C(=0)0C)ce2)/C(=0)N(NC1=0)clccceel | 5556930 | CisHiuN.Os | 0,068 | 322,340 | 2,108 1 6
S(=0)(=0)(Nc1c([N+](=0)[0-])cc(cel)OC)Celeccccl 5533531 | CuH1SN;Os | 0,079 | 322370 2,675 1 6
C1(=N/NC(=0)c2c(0OC)ccec2)/C(=0)N(c2clec(cc2)C)C | 5225874 | CigHi7NsOs; | 0,080 | 323,380 | 2,440 1 6
C1(=N/NC(=0)c2¢(0C)ccec2)/C(=0)N(c2¢Leccc2C)C | 5225462 | CigHi7NsO; | 0,073 {323,380 | 2,440 1 6
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c1([N+](=0)[0-])c(NC(=0)c2cc3c(OCCO3)ce2)cec(cl)Cl | 6952293 i CisH1iN,0sCl i 0,035 334,730 2959 | 1 | 6

N1(C(=0)C[C@@H](C(=0)Nc2¢(C(=0)OC)cecc2)Cl)clec | i | | | | |
| 5569977 | CioH1gN,04 | 0,087 13383901 1,742 i 1 | 6

ccel ; ; ; ; ; : !
nlc(oc2clcc(NC(=0)/C=C\clcec(ccl)OC)cc2)cleencel | 6002816 ¢ CpHizN3Os | 0,077 371,420 ¢ 3,366 1 6
C1(=N/NC(=0)c2¢(0C)cecc2)/C(=0)N(c2c1ec(cc2)Br)C | 5225947 | Ci7H1N3OsBr | 0,080 | 388,240 | 2,702 1 6
C1(=N/NC(=0)c2c(OC)cccc2)/C(=0)N(c2clec(cc2C)Br)C | 5225914 | CigHigNsOsBr | 0,077 | 402,270 | 3,189 1 6
1 6

C1(=N/NC(=0)c2c(0C)cece2)/C(=0)N(c2clec(ce2Br)C)C | 5225344 | CigHigN3OsBr | 0,061 | 402,270 | 3,189

n12¢(=NC(=C([C@H]1c1scccl)C(=0)0CC)C)se(=C/ele(O) | | | | i i 5
5832981 | CpHiNS;0, | 0,088 14265501 4,139 | 1 | 6

ccecl)/c2=0 ,
C1(=C(/NC(=0)c2cccec2)C(=0)OC(C)C)/c2c(c3cleece3)ce E i i i i i

| 5862321 | CpsHaNOs | 0,092 1428470 4,430 | 1 | 6
c([N+](=0)[O-])c2 | | | | | | |
C(=0)(c1c(C(F)(F)F)cceel)Nelec(OCC)ecel | 7900796 | CigHuNO:F; | 0,096 309,310 3,889 | 1 | 6
c1(c(nn(cL)CCC#N)cLscecl)C(=0)Nele([N+](=0)[O- | | | | | | |

| 7931407 | CigHisNsSO; | 0,096 381,450 3524 | 1 | 6
Dee(ce1)C | i | | | | |
c1(nc2¢(c(C(=0)Ne3nc(cee3)C)el)ccce2)cle(ce(cel)OC)OC | 7275701 | CosHaNgOs | 0,093 | 399,480 | 4,386 1 6
C1(=N\Nc2c3nceee3cec2)/C(=0)Nc2clec(cc2)F | 5622022 | Cy7H1IN,OF | 0,086 | 306,320 2,757 2 6
C(=C\clc(c(OC)ceel)O)(/C(=0)Neleec(F)cel)CHN 5884279 | Ci7H1N,OsF | 0,096 | 312,320 | 2,843 2 6
C1(=N/NC(=0)c2¢(0C)cccc2)/C(=0)Ne2clec(ce2) Br | 5225689 | CigH1N3OsBr | 0,087 | 374,210 i 2,497 2 6
c1([N+](=0)[O- | | | | |

| 5477342 | C14HeN:O.CIBr | 0,068 (398,610 3723 | 2 | 6
De(e(ce(cl)CH\C=N/NC(=0)clccc(ccl)Br)O : ; ! ! ! ! !
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c1(c(OCC(=0)0)cee(c1)Br)\C=N/Nclc2necee2cecl | 5619929 | CigH14N3OsBr | 0,023 :400,250: 3,872 | 2 i 6
c1(S(=0)(=0)NCc2cccec2)sc(ncL)NC(=0)C | 9117848 | Cy,H13S:N;0; | 0,065 {311,420 0761 | 2 | 6
C@H]1(C(=0)Nc2cc(C(=0)0)ccc2) [C@@H](OC(=0)Cl)c | | | | | | |
[CORIL(CE=0) (CEO)O)ece2)l Joc=o)ch) | 7694636 | CigHisOsN | 0,071 1325340 1968 : 2 @ 6
lcceecl : : : : i i i
N1(C(=0)c2¢c(C1=0)ccc([N+](=0)[O- E i i i i i i

| 5161853 | Cp;H1iNsOs | 0,064 :385350: 3773 i 0 | 7
])c2)clcec(Oc2ccc(C#N)cc2)ccl : : : ; : : :
S(=0)(=0)(N1CCN(c2cc(c([N+](=O)[O- : : : : i i i
(FO)=oX (czec(c([N+)=0)L | 6945731 | CiH10S:N3Os | 0,090 397,520} 2939 | 0 | 7
])cc2)SCc2o0ccc2)CC1)C ! ! ! ! ! ! !
c1(c(=0)c2c(ocl)ec(OC(=0)clc(F)eceel)ec2)Oclece(cel)O | : : : : i
c 1 7194179 ¢ Cy3HisOsF ¢ 0,055 :406,380: 4274 ¢+ 0 : 7
N1(C(=0)[C@@H](CC1=0)N1CCN(Cc2cc3c(0C03)cc2)C | | | | | | |

1 5936231 | CpsH24N3O4Cl | 0,092 1441950 3582 ¢ 0 | 7
C1)clce(c(ccl)C)CI : : : E E i
¢1(c(C(=0)OCC(=0)c2ccecc2)c2¢(nclC)eecc2)C(=0)0CC( i i i i i i

| 6431815 | CxHuNOg : 0,086 467,500 4,948 | 0 | 7
=0)clcccecl i i : : E E E
n1(nc(c2c(c1=0)ccec?)C)elnnc(N2CCOCC2)ccl 7998017 | CyHiNsO, | 0,088 (323390 1926 | 0 | 7
N1(\C(=N\c2cceec2)SC(=Cle2c(cec3c(c2)OCO3)0C)/C1=0) | § § § § § §

| 7377479 i CxHigN,SOs | 0,086 1434500 4,716 ¢ 0 | 7
Cclocccl : : : i i i
c1(c(=0)oc2¢(c1)cecc2)clec(C(=0)N2CCN(c3c(ce([N+](=0 i i i i i i

1 9013344 | CyeH20NsOsCl | 0,055 1489940 4981 | 0 | 7
)[O-])cc3)CICC2)cecl | | | | | | |
nic(oc2clncec2)clecc(NC(=0)c2cc([N+](=0)[O- | 6717216 | CaoHwNOs | 0,087 (374380 3491 | 1 | 7
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])c(cc2)C)ecl |
c1(c(\C=N/NC(=0)c2ccc(cc2)Cl)cec(c1)OC(=0)C)OC(=0) | i | | | | |
c 1 5572705 ¢ Cy8H150sN.CI ¢ 0,057 :374,800: 2,883 @ 1 : 7
C1(=Clc2cc(c(cc2)OC)Br)/C(=0)N(NC1=0)clcec(C(=0)O | | | | | |

1 5632377 1 CpH17N2OsBr | 0,060 :445290: 3,188 : 1 : 7
CC)ccl ! ! ! ! ! ! !
c1([N+](=0)[O- | | | | | | |

7978400 ! C14H16N405 : 0,085 | 320,340 : 1,569 : 1 : 7
1en(nel)[C@@H](C(=0)Nclee(cecclOC)OC)C ; g g g g g g
[N+](=0)(c1c(CC(=0)Nc2cc(C(F)(F)F)c(cc2)Clyceecl)[O-] | 7333458 | CisH10N,OsF3Cl | 0,080 (358,720 ¢ 4,151 ¢ 1 : 7
S(=0)(=0)(N(CC(=0)N[C@@H](clcceeel)C)elec2c(OCO | | | | | | |

| 7930502 | CigH2SN0s | 0,095 (376470 2569 | 1 | 7
2)ccl)C ; ! ! ! ! ! !
S(=0)(=0)(c1c2c(cecl)ceec2)Neleee(S(=0)(=0)N2CCOCC | ; ; ; ; ;

1 7999072 ¢ CyoH20S2N20s : 0,066 :432560: 3,028 : 1 : 7
2)ccl : : : E E i
C(=0)(N1CCN(c2ccc(NC(=0)c3ccac(OCCO4)cc3)ec2)CCl i i i i i i

1 7682859 ¢ CyyHz7N3O4 ¢ 0,070 :457570: 3930 ¢ 1 + 7
)cleee(cecl)C 5 5 ! ! ! ! !
N1(C(=0)SC(=C/c2cn(c3c2ccecc3)CC(=0)Nc2cec(cc2)C)/C E i i i i i

1 7406615 ¢ CosH23N3SOs ¢ 0,098 1477580 : 4282 ¢ 1 7
1=0)[C@@H](C(=0)OC)C | | | | | | |
C(=0)(N1CCN(c2c(cc(NC(=0)c3ccac(OCCO04)cce3)cc2)Cl) | i : : : :

| 9011869 | CpsHN3O4Cl | 0,042 477,980 4108 | 1 | 7
CC1)clccccecl ! ! ! ! ! ! !
C(=0)(N1CCN(c2c(cc(NC(=0)c3ccac(0CCO4)ce3)cc2)Cl) | | | | | |

1 9009880 : Cy4H22N3SO4CI ¢ 0,035 :484,010: 4062 @ 1 : 7
CC1)clscecl : : : i i i
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N1C(=N)SC(=C\c2cc(c(OC(=0)c3cc(F)cee3)cc2)OC)/C1=0 | 6402214 i CigH13N,SO4F § 0,050 (372,400 3,618 | 2 | 7
c1(S(=0)(=0)NCc2cccec2)sc(NC(=0)c2cceec2)nnl | 5103577 | CigH1aS:N;O; | 0,064 {374,480 2319 | 2 | 7
S(=0)(=0)(Nc1nccsl)cleece(NS(=0)(=0)Cc2ccecc2)ccl | 6838910 | CieHisS3NsO, | 0,080 409,550 0 2,754 « 2 i 7
[N+](=0)(cLcce(/C=C(/NC(=0)c2¢(Cl)ccec2) C(=0)NCe2o¢ | | | | | | |

1 5908415 | Cy1Hi6N3OsCl 1 0,098 :425850: 3532 @ 2 7
cc2)ccl)[O-] ; ! ! ! ! ! !
N1C(=N)SC(=C\c2cc(c(OC(=0)c3cc(OC)cee3)cc2)OC)/Cl=: 5 5 5 5 5 5
5 | 7334172 | CyoH1gN,SOs | 0,093 {384,440 0 3396 | 2 | 7
c1(c(cc(C(=0)O\N=C(\c2cce(cc2) CIN)cclOCC)OCC)OCC | 7324027 | CooHzsNOsCl | 0,098 | 406,900 | 4204 i 2 | 7
S(=0)(=0)(N([C@@H](C(=0)Nc1c(C(=0)NCC=C)ccecl)C | i | i i | |
FO)EON JCEONeLe(CL=0) Joeect) 1 7990711 i CpH»SN3O, | 0,096 429590 0 3592 © 2 | 7
)clee(c(ccl)C)C)C ; ! ! ! ! ! !
n12¢(nnn2)NC(=C([C@H]1clcc(c(cc1)OC)Br)C(=0)Neilecc | ; ; ; ; ; ;

1 7766658 : Ci9H17N6O.Br : 0,067 :441,320: 3,196 : 2 : 7
ccl)C : : : E E i
c1(c(=0)c2¢c(ocl)cc(OC(=0)clec(OC)cecl)ec2)Oclece(C(= i i i i i i

1 7359256 Ca5H150s 1 0,079 :1446,430: 3924 @+ 0 : 8
0)0C)ccl ; : : : : : :
S(=0)(=0)(N\N=C\clcc(c(OC(=0)c2cc(F)cce2)ccl)OC)cle E i i i i i

1 6402063 ¢ CpH19SN,OsF ¢ 0,090 :442500: 4688 : 1 : 8
cc(ccl)C ; : ! ! ! ! !
N1(N=C(C[C@H]1clcc(c(ccl)OC)OC)clec(NS(=0)(=0)C) i i i i i i

| 7909529 | CyoHasNsSOs | 0,082 417,530 2,103 | 1 | 8
cccl)C(=0)C ! ! ! ! ! ! !
C1(=C\c2cc(c(OC(=0)c3c(F)ceee3)cc2)OCC)/C(=0)N(NCL | i ; ; ; ; ;

1 7333466 ¢ CosHigNoOsF @ 0,084 446,460 1 4222 ¢+ 1 8
=0)clcceccl : : : : i i i
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N1(C(=0)/C(=Clc2cc(c(OC(=0)c3cc(cee3)C)cc2)OCC)C(= § § § i i i
' 7324685 ! C27H22N205 : 0,096 : 470,510 : 4,898 : 1 : 8

O)NC1=0)clcceccl : : : i i i

N1(C(=0)/C(=C\c2cc(c(OC(=0)c3cc(cee3)C)cc2) OCC)C(=
1 7322271 C23H24N205 : 0,096 : 484,540 : 4,905 : 1 : 8

O)NC1=0)Cclcccecl : : : i i i

N1(C(=S)NC(=0)C(=C\c2ccc(O[C@H](C(=0)0)C)cc2)/CL | | | | | | |
| 6410493 | CxHaN2SOs | 0,086 (4405101 3909 | 2 | 8

=0)clcce(ccl)OCC ; : ! ! ! ! :

c1(c(=0)oc2c(cl)cccc20C)cinc(sc1)N\N=C\c1c(cc(N(CC)C | : : : i i i
| 5939734 | Co4HasO4N,S | 0,053 [464590 | 4834 | 2 | 8

C)cc1)O | | | | | | |
c12¢(nc(ncINC(=0)cleccccl)SCC(=0)Nelncesl)oc(c2C)C | 7988653 | CaoHi7NsOsS, | 0,047 439560 3280 | 2 | 8

n12¢(nnn2)NC(=C([C@H]1clec(c(ccl)0)OCC)C(=0)Nelee | | | | | | |
| 7693017 i CyoHoNgOs | 0,051 :392,460: 2529 | 3 | 8

cccl)C ; : : : : : :

C@@](C(F)(F)F)(C(=0)OCC)(cLccc(N(C(=0)c2cc(F)cec?) | E : : : i i
[ JEEPIRNC0)0CC)cleccN(C(EO)c2ec(F) ); 5138946 | CyHisNO4F; | 0,081 413400 3932 i 1 | 9

CC)cc1)O ! : : : : : :

c1(c(=0)c2¢(0cl)cc(OC(=0)CNC(=0)OC(C)(C)C)cc2)clcc | | | | | | |
(c(=0)e2e(ocl)ec(0C(=0)ENC(=0)oc(C)(C)C)ecz) | 5235447 | CpHp30sN | 0,053 (453480 3268 | 1 | 9

2¢(0CCO2)ccl ! ! ! ! ! !

c1(nc2c(o1)ccc(NC(=0)cle(N3CCOCC3)ccc([N+](=0)[O- § § ; ; ; ;
| 7986347 | CasH1sN4OsCIF | 0,082 1496910 4680 | 1 | 9

1)c1)c2)cic(cc(ccl)F)ClI : : : i i

C(=0)(Nc1nc(NC(=0)c2cc3c(0OCO3)cc2)ccel)clec2¢(0CO i i i i i i
| 5245737 ¢ CpHi1sNgOs | 0,072 1405390 2,863 | 2 | 9

2)ccl | | | | | | |
N1(C(=0)/C(=C\c2ccc(O[C@H](C(=0)0)C)cc2)C(=O)NCL | 6410917 |  CpHxN,O; | 0,088 | 424,440 3010 | 2 | 9
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=0)clcc(OCC)cecl |
c12c(nc(ncINC(=0O)clcceecl)SCC(=0)Ncle(C(=0)0C)cecc

| 7982942 | CpsH»uN,OsS | 0,045 490,580 4,138 | 2 i 9
1)oc(c2C)C s i i i i i i

Tabela 16H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da p53 apds aplicagdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados ChemBridge.

Identificacéo . Codigo F.M. : RMSD | M.M. ! ALOGP | nHDon : nHAcc
c12c¢(c3c(n1C)ccc(c3)C)ncle(n2)ceccl 7397792 Ci6H13N3 0,073 247,320 3,968 0 2
¢12¢(c3c(n1CC)cee(c3)C)ncle(n2)cceel | 7373795 0  CyHisN; | 0,065 | 261,350 1 4316 | 0 | 2
c12¢(c3c(n1C)cce(c3)CC)nele(n2)ceecl 7747406 | CyHiN: | 0073 | 261350 | 4424 | O 2
c12n(c3c(clnclc(n2)ceecl)eecc3C)CC=C | 7747430 1 CigHisN; | 0,082 | 273,360 | 4,584 0 2
c12¢(c3¢(n1CC=C)cce(c3)C)ncle(n2)cccel 7688976 |  CigHisN; | 0,073 | 273,360 | 4,584 0 2
c12c¢(c3c(n1CC=C)ccc(c3)Cl)nclc(n2)ccecl 7413307 C17H12N3Cl 0,073 293,770 4,763 0 2
c12¢(c3c(n1CC=C)cec(c3)Br)ncle(n2)ceecl | 7724004 | CiHNsBr | 0,073 | 338,220 | 4,847 0 2
c12¢(nc3c(n2)ce(ced)C)e2e([nH]1)ceee? 5186216 |  CisHuNs; | 0081 | 233200 | 3,762 1 2
c12[nH]c3c(clncle(n2)ceecl)ee(ce3C)C | 7763324 ¢ CiHuiN; | 0,094 | 247,320 | 4,248 1 2
c12¢(c3¢(n1C)cce(c3)0CC)nele(n2)ccecl | 7763478 | CiHisN:O | 0,073 | 277,350 | 3,814 0 3
cl2oc3c(clncnc2Sclceecccl)ceec3 5932623 C16H100N2S 0,090 278,350 4,641 0 3
c12¢(c3c(n1C)cee(c3)Br)nnc(n2)S 5921951 | CyoH/N,SBr | 0,068 | 295180 | 3,400 0 3
c12¢(c3c([nH]2)cee(c3)C)nne(n1)SC 5225629 | CuHiNiS | 0073 | 230320 3114 1 3
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

c12c(c3c([nH]1)c(ce(c3)C)C)nnc(n2)S 6380692 C11H10N4S 0,090 230,320 3,418 1 3
c12¢(c3c([nH]2)cee(c3)Chnne(nl)SC | 7719616 | CiH;N,SCl | 0,099 | 250,730 | 3,292 1 3
c12¢(c3c([nH]L)c(ce(c3)C)C)nne(n2)SCC=C 6372419 | CuHuwN,S | 0,067 | 270,390 | 4,217 1 3
c12¢(c3e([nH]1)e(ce(c3)C)C)nNe(n2)SC(C)C 6373522 CuHuNeS | 0067 | 272410 | 4327 | 1 3
c12¢(c3c([nH]1)c(ce(c3)C)C)nnc(n2)SCCCC 6379915 |  CisHigNuS | 0,067 | 286,440 | 4,929 1 3
n1c2c(nc(c1C)C)eec(c2)N 4003404 | CioHuN; | 0,092 | 173240 | 1,113 2 3
c1(Sc2nnc(c3c2ceee3)C)ne(ce(nl)C)C 6040451 | CisHuSNs | 0,069 | 282,400 | 3,368 0 4
c1(nnc(c2clccee2)cleccecl)NICCOCCL 5241885 | CyHpNaO | 0,092 | 291,380 | 3,456 0 4
c12¢(nc3e(n)ec(N+I(=0)[0-Necd)clede2ceecdeeel | 5161996 | CiHoNeO; | 0,057 | 299,300 | 4,161 | 0 4
c12n(c3c(clncle(n2)ccecl)ec(ce3)C)CC(=0)0C 7308981 | CigHisNsO, | 0,091 | 305360 | 3,888 0 4
n12c(sc(nl)cLecncel)nnc2CSeleceecl 0069114 | CisHiNsS, | 0,045 | 325450 | 3,171 0 4
c12n(c3c(cncle(n2)cceel)ee(ced)C)CC(=0)OC(C)C 7978295 CaoH1sN30; 0,091 333,420 4,614 0 4
c12n(c3c(clncle(n2)cceel)ee(ced)ClCC(=0)0CC 7735336 | CisHuNsO.Cl | 0,091 | 339,800 | 4,415 0 4
c12n(c3c(cncle(n2)ccecl)ee(ced)C)CCNICCOCCL 7728727 Co1H2NLO 0,075 346,470 3,794 0 4
C(C(=0)OCCCN(CC)CC)(cleceeel)(cleceecl)OC 5152808 | CapHpOsN | 0,099 | 355520 | 3,922 0 4
c12n(c3c(clncle(n2)ceeel)ee(ced)Br)CC(=0)0C 7209395 | Ci7H1N:O,Br | 0,091 | 370,220 | 4,150 0 4
cl12n(c3c(clnclc(n2)cececl)ec(cc3)Br)CCN1CCOCCL 7748061 C20H19N4OBr 0,066 411,330 4,056 0 4
c12n(c3c(cncle(n2)cceel)ee(ce3)C)CC(=0)0 7392520 ¢ CyHisN;O, | 0,091 | 291,330 | 3,637 1 4
S(=0)(=0)(Nelc(OC)ceeet)elece(C(C)(C)C)eel 5482987 | CyHuSNO; | 0,073 | 319460 | 4,174 1 4
c12n(c3c(clncle(n2)ccecl)ee(ce3)Br)CC(=0)0 | 7722004 | CiH1oNsO,Br | 0,091 | 356,190 | 3,899 1 4
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

N1(C(=0)c2¢c(C1=0)cccec2)CCnlc2c(ne3c(n2)ceee3)c2cl ; ; ; ; ; ;
ceee2 | | | | | | |
c12¢(c3c(n1C)cee(c3)Br)nnc(n2)SCCN1CCOCCL 1 6330216 | Ci6H1gNsSOBr | 0,073 {408,360 | 3409 : 0 | 5
c12n(c3c(clnclc(n2)ccecl)cec(cc3)Br)CCN1C(=0)CCCl=
o | 7195306 | CaoH1sN,O,Br | 0,094 | 423290 3462 | 0 | 5
N1(C(=0)c2c(C1=0)cccc2)CCnlc2c(c3clcec(c3)Br)nclc

| 7203490 | CpHisN,OBr | 0,014 471330 4911 | 0 | 5
(n2)ceeel e e e e e e e
c1(noc(c1)C)NC(=0)[C@@H](Sclnccecl)clcececl 1 9105111 | Cy7H1sN30.S | 0,094 325420 ¢ 3361 : 1 | 5
c12c(c3c([nH]2)cee(c3)C)nne(n1)N\N=C\clcceeel | 5492044 i  Cy7HwuNe | 0,073 1302370 4026 | 2 | 5
[N+](=O)(clccc(\C=N/NC(=0)c2c3[nH]ccc3ccc2)ccl)[O-
: 5236808 | CiH1NsO; | 0,067 308320 2871 | 2 | 5
c12c(c3c([nH]2)cee(c3)C)nne(n)NIN=C\clcee(Clicel ;5489649 | CiHisNgCl | 0,073 336,810 4,691 ;| 2 | 5
c12¢(c3c([nH]2)cee(c3)C)nne(nL)NN 5225637 | CypHipNg | 0,073 (214260 0 1683 | 4 | 5
c1(c(nc2c(n1)cc([N+](=0)[O-])cc2)cloceel)cloceel | 5253428 |  CiHoN3O, | 0,057 307,280 3873 | 0 | 6
C(=0)([C@@H](ScLnnc(c2cc(c(cc2)OC)OC)cc1)C)N(CC | | | | | | |

| 9073546 | CpHpsN3SO3 | 0,082 399560 1 4297 ¢ 0 | 6
=C)CC=C e e e e e e e
c12¢(nnc(n1)SC)clc(N[C@H](02)c2occc2)ceccl 5484549 | CisHipN,O,S | 0073 (312380} 3922 | 1 | 6
C@]12(c3c([C@@](CL(C)C)(CC2)C)ncle(n3)cc([N+](= | | | | | | |
[c@12(c3c(] IereCCaCneten3)ec(N+ | 7744027 | Ci7HizN;O4 | 0,081 327,370} 3223 | 1 | 6
0)[O-])cc1)C(=0)0 i i i i i i i
c12¢([nH]e3c([nH]1)ceee3)nele(n2)ec([N+](=0)[O-T)ccl | 6874399 |  CiHgNsO, : 0,057 | 279,280 i 3537 | 2 | 6
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c12c(c3c([nH]2)cce(e3)C)nne(n1)N\N=C\clnceeel | 5619459 i  CiHisN;  § 0,073 303,360 i 3,304 2 | 6
c12¢(c3c([nH]2)cce(c3)C)nne(nl)N\N=C\C=C/cloccel | 5491558 | CyHuNeO | 0,073 318370 3782 | 2 | 6
c12¢(c3c([nH]2)cee(c3)C)nnc(n1)N\N=C\C(=C/clocccl)
. | 5620007 | CigHigNeO : 0,073 ;332,400 | 4228 | 2 : 6
c12¢(c3c([H]2)cee(c3)C)nne(n)NIN=C\clec(O)ccel | 5620104 | CyHuNeO | 0,073 | 318,370 | 3,759 3 6
c12¢(c3c([nH]2)cce(e3)C)nnc(n1)N\N=C(\clcce(ccl)O)C | 5624637 ¢ CigHigNgO | 0,073 | 332,400 | 3,739 3 6
c12¢(c3c([nH]2)cee(c3)C)nne(n1)NIN=C(\c1c(O)ccecl)C | 5619420 | CigHiNeO | 0,073 | 332,400 | 3,739 3 6
c12¢(c3c([nH]2)cce(c3)C)nne(nL)N\N=Celc(cec(cl)ChO | 5624753 | Ci7HiNGCIO | 0,073 | 352,810 | 4,423 3 6
c12¢(c3c([nH]2)cce(c3)C)nne(n1)N\N=Cclc(cee(cl)Br)O | 5486691 | CizHisNsBrO | 0,073 | 397,260 | 4,507 3 6
N1(C(=0)c2¢(C1=0)cccc2)0C(=0)c1e(OC)cceclOC 5261386 | CisHiNOs | 0,076 | 327,310 | 2,310 0 7
n1(c2c([N+](=0)[O- | | | | | i i
| 5469339 | CioHi1gNsO, : 0,057 | 366,410 2361 | 0 : 7
])ccc(c2)N2CCOCC2)nce(c2¢(c1=0)cecc2)C : : : E i i
cl(nnc(c2clccec2)clecc(OCC(=0)N2CCCCC2)cc1)NIC i i i i i i
| 7413995 |  CpsHN,O; | 0,097 {432570: 3583 | 0 | 7
COCC1 : ; : : : : :
c12c¢(c3c(n1C)ccc(c3)Br)nnc(n2)SCC(=0)Nclsc(nnl)SC E i i i i i
. 6348395 | CioHuN7S:OBr | 0,073 | 496,480 | 4338 | 1 | 7
n1(c2c(c(=0)n(c1=0)C)ncle(n2)cc(N)ccl)C 5240517 | CpHuNsO, | 0,068 | 257,280 | 0662 | 2 | 7
n1(c2¢(c(=0)n(c1=0)C)ncle(n2)cc(c(cL)C)N)C 5240973 | CyHisNsO, | 0,067 271,310 0 1,148 | 2 | 7
c12¢(c3c([nH]2)cce(c3)C)nne(n1)N\N=C\clccc([N+](=O)
o ])( 1([ J2)ece(e3)Chnne(nd) (IN+N( )554817145 CiHiN,O, | 0073 1347370 3921 | 2 | 7
-])cC | i i i i : :
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c12c(c3c([nH]2)cee(e3)C)nne(n1)N\N=C\clc(cc2c(c1)OC ! i i i i i i

| 5619597 | CigHisNgO.Cl | 0,073 | 380,820 4459 | 2 | 7
o2)Cl | | | | | | |
n1nc(SCC(=0)Nc2cce(cc2)OC)cecINelcee(cel)OC | 7244274 | CpHxN,SO; | 0,084 {396510 0 4,199 | 2 | 7
C1(=N\Nc2nc3c(cac([nH]3)c(cced)C)nn2)/C(=0)N(c2clc |

1 5622404 1 CyHieN,OBr @ 0,083 @ 450,330 : 4548 : 2 7
c(cc2Br)C)C ; ! ; ! ! ! !
c12¢(c3c([nH]2)cce(c3)C)nnc(n1)N\N=C\clce(c(ccl)0)O 5 5 5 5
cC 1 5618784 : Ci9H18NeO> : 0,073 : 362,430 : 4,091 : 3 : 7
c12¢([nH]c(=0)[nH]c1=0)ncle(n2)cc(c(cL)N)C 5240506 | CyHsNsO, | 0,030 243250 0 0736 | 4 | 7
c1(c(nc2c(nl)cc([N+](=0)[O- | | | | i i i

1 5817174 1 CieH1oNsO4 © 0,043 : 345400: 197 : 0 : 8
])cc2)N1CCOCC1)N1CCOCC1 ; ! ; ! ! ! !
S(=0)(=0)(N1CCCCCC1)clce(C(=0)0c2c3c(c([N+](=0 | | | | | |

» 7977784 ¢ CyoH21SN3Og @ 0,057 @ 455,530 @ 4,358 0 8
)[O-])cc2)ccen3)cecl : : : E E i
N1(C(=0)c2¢(C1=0)cccc2)COC(=0)CScinc2c(c3c(n2C( i i i i i i

1 6327126 ¢ Cy3Hi9NsO4S @ 0,074 : 461,540 ; 4,144 0 b8
C)C)cecee3)nnl 5 ! ! ! ! ! !
N1(C(=0)c2¢(C1=0)cccc2)COC(=0)CSclnc2c(nnl)clc([ E i i i i i

1 5920604 : CyoH13NsO,S ¢ 0,097 : 419,450 : 3,212 1 8
nH]2)cceccl ; : ! ! ! ! !
C1(=N\Nc2nc3c(nn2)c2c([nH]3)cccc2)/C(=0)Nc2clce(cc i i i i i i
. | 5620979 | Ci7H1oN;OF | 0,069 : 347,340 | 2,827 | 3 | 8
c12¢(c3c([nH]2)cce(c3)C)nne(n1)N\N=C\clce(c(c(c1)OC) ! 5 5 5 5 5 5
000 | 5620920 | CyH1gNeOs | 0,073 1378430 3,726 | 3 | 8
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N1(OC(=0)c2cc(OC(=0)0C)cnc2)C(=0)CCC1=0 | 5486452 | CiHioN,O7; | 0,073 :294240: 0155 ¢ 0 | 9
S(=0)(=0)(N1CCOCC1)clec(C(=0)0c2e3c(c([N+](=O0)[ | i | | | | |
(FO)=OX Jeloe(C(=0) ((IN+IC )[;7977973; CoH17SN3O; | 0,057 443470 2672 | 0 i 9
O-])cc2)ceen3)cecl ; : ! ! ! ! !
N1([C@@](CC(=N1)clcccecl)(C(F)(F)F)O)C(=0)C(=0) | | | | | | |
( JCCEND) HEENPROJCE=OICL );6873516; CisH17NoO4F; ¢+ 0,031 : 358,350 : 2,719 ¢ 1 : 9
OC(C)(C)C ; ! ! ! ! ! !
c12c(c3c([nH]2)cee(c3)C)nnc(n1)N\N=C\c1c([N+](=O Oi : : 5 | | |
(c3c(InRj2)cee(c3)Cinne(nd) (IN+]EOX | 5489767 | CigH1sN;O4 | 0,073 391,380 3689 | 2 | 9
-)cc2¢(c1)0CO2 : E i i i i
C1(=N/Nc2nc3c(c4c([nH]3)c(cced)C)nn2)/c2c(N(C1=0)C i i i i i i
| 5618968 | CioH14NgOs; | 0,092 | 402,410 3208 : 2 | 9
Jeee([N+](=0)[O-])c2 | | | | | | |
c1(c(non1)N)NC(=0)CScinc2c(nnl)cle([nH]2)cecel | 7907909 | CigHioNsO,S | 0,091 | 342,380 i 1614 | 4 | 9

Tabela 17H: Compostos obtidos através do rastreio virtual referentes aos inibidores da ligacdo p53-MDM2 ap6s aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados

ChemBridge.

Identificagéo . Codigo F.M. 'RMSD: M.M. {ALOGP { nHDon | nHAcc
CL(=C(N(C(=Clc2sccc2)/C1=0)cleceecl)C)C(=0)0C 75010628 | CuHNSO; | 0,090 |3254101 3449 | 0 | 4
CL(=C(N(C(=C\c2sccc2)/C1=0)clece(ccl)CIC)C(=0)OC | 6434917 | CigH1NSOsCl | 0,069 :359,850} 4,113 | 0 | 4
c1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)clec(ceel)C)C(=0)N(C)C 5846701 | CigHoSN,0, | 0,078 |328,470° 3228 | 1 4
c12¢(C(=0)N[C@H](S1)clece([N+](=0)[O-])cel)ee(s2)CC | 5103867 | CraH1S:N,0s | 0,094 13204201 3,675 | 1 4
¢1(c(sc2¢1CCC2)NC(=0)clec(ceel)C)C(=0)N1CCCCl 5847723 | CaHySN,O; | 0,082 |354510| 3689 | 1 4
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Anexo H - Resultados do Rastreio Virtual

c1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)clce(cecl)C)C(=0)Neleec(ccl)OC | 5838991 | CosHaSN,O; | 0,078 406,540 4,583
c1(c(sc2cLCCC2)NC(=0)clee(cecl)C)C(=0)Nele(OC)ceeel | 5838275 | CpsHz2SNo0z | 0,078 1406,540) 4,583 |

c1(c(sc2c1CCCC2)NC(=0)clcc(ceecl)C)C(=0)N1CCCCl 5845297 C21H24SN;0; 0,078 ;368,5405 4,146 1 4
c1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)cLec(cecl)C)C(=0)N1CCCCCl | 5843113 | CyHuSN,0, | 0,093 (368,540 4,146 | 1 4
c1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)clee(cocl)C)C(=0)NICCCCCCL | 5848370 | CpHasSN,0, | 0,091 (3825701 4,602 | 1 4
¢1(c(c26(s1)CCC2)C(=0)NC)NC(=0)clee(ceel)C 5846218 | CuMiSN0, | 0,078 [314,440 3023 | 2 | 4
C1(=C(NC(=S)N[C@@H]1clc(cee(cl))OC)cleccecl)C(=0)C | 7905746 | CigHiNoSO,l | 0,097 (464,350% 3,496 | 2 4
¢1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)clee(ceel)C)C(=0)NC(C)(C)C 5848920 | CaHuSN,O; | 0,078 |356530| 3954 | 2 4
C(=Clclccceel)(INC(=0)cleec(ccl)C)C(=0)NCeleco(cel)C | 6718926 i CosHaNO; | 0,058 i384,5101 4,551 | 2 4
nlc(nc2c(cIN)ceec2)Nelee(Clyceel | 7753438 | CuHuN,Cl | 0,046 (270,740} 3916 | 3 4
¢1(c(OC(=0)c2cence2)ceeel)C(=0)0C 5144408 | CuHuOMN | 0,063 |257,260| 1967 | 0 5
c1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)clee(cecl)C)C(=0)NICCOCCL | 5845847 | CpoHpSN;0; | 0,086 i370,510¢ 2,916 | 1 5
N1(C(=0)C[C@H](C1=0)Sc1c(C(=0)O)cccel)clecc(cel)C | 5655019 | CigHisNSO, | 0,091 i341,410¢ 3,265 | 1 5
c1(c(sc2c1CCCC2)NC(=0)cLec(cecl)C)C(=0)NLCCOCCL 55838096 C21H24SN,0; 0,091 5384,5405 3,372 1 5
c1(c(c(c(s1)C)cleccecl)C(=0)OC)NC(=0)OcLeccecl | 7990602 | CooH7SNOs | 0,084 (3674501 4,476 | 1 5
c1(c(c(csL)cLece(cel)F)C(=0)OC)NC(=0)clec(c(ccl)C)C 7246668 Co1H1sNSOF 0,069 5383,4705 4,953 1 5
c1(c(c(c(s1)C)C)C(=0)OC)NC(=0)Nclece(Clyccl | 7232135 | CisH1sSN,05Cl | 0,088 (338,840 3,461 | 2 5
c1(c(c2¢(s1)CCCC2)C(=0)OC)NC(=0)Neleeeee ] 6288897 | CiHigSN;0; | 0,031 (330,440 3,548 | 2 5
c1(c(c2¢(s1)CCC2)C(=0)NCelocecl)NC(=0)clec(ceel)C 55840118 C21H20SN20; 0,078 5380,5005 4,001 2 5
c1(c(sc2c1CCCC2)NC(=0)clce(cec)C)C(=0)Neinceeel | 5843584 | CpoHauSN3O, | 0,077 1391,5301 4,444 | 2 5

2 5

2 5
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c1(c(c2¢c(s1)CCCCC2)C(=0)OC)NC(=0)Ncilcee(Cl)ccl | 7235772 i CigH10SN2,03Cl | 0,074 :378,910: 4,669 @ 2 5
c1(c(sc2c1CCC2)NC(=0)clec(cecl)C)C(=0)Neleee(cel)OCC | 5836753 | CoHaaSN,03 | 0,078 1420570} 4,932 | 2 5
nlc(nc2c(c1IN)ccec2)Nelee(F)eeel | 7756366 | CiqH1iNsF | 0,028 i254,290¢ 3,457 | 3 5
S1(=0)(=0)c2¢(C(=0)c3clccee3)cee(clnn[nH]nl)c2 | 5582494 | Cy4HgSN4O; | 0,057 312,330 1,976 | 1 6
C1(=N/NC(=0)c2nc3c(cc2)ceee3)/C(=0)N(c2c1ec(cc2)Br)C | 5635994 | CioHisN,O,Br | 0,099 (409,260} 3,334 | 1 6
c1(nc2c(s1)ccee2)cle(C(=0)NCe2ce3c(0OCO3)cc2)ceenl 1 9020261 | CxHisN3SO; | 0,073 :389,460; 3,677 | 1 6
c1(c(c2c(s1)ccec2)C(=0)OCC)NC(=0)clc(c([N+](=0)[O- i
(c(eac(st)eccez)C(FO)OCCINC(=0)ele(«(IN+IOI | 7253166 | CioH16SN,0s | 0,095 {384,440} 4,186 | 1 | 6
I)cecl)C | | | | | | |
c1(c(NC(=0)Nc2cee(cc2)OC)cec(c1)Br)C(=0)0C | 6940952 | CieH1sN,O4Br | 0,092 1379230} 3,110 | 2 | 6
[N+](=O)(clcee(C(=0O)N\C(=C\c2cce(Br)cc2)C(=0)NCc2ccece
| 5853026 | CsH1gN3O4Br | 0,079 1480,340: 4,221 : 2 : 6
2)cc1)[0] | | | | | | |
c1(c(c2c(s1)CCCC2)C(=0)OCC)NC(=0)clec(NC(=0)CCC)ee | : : : i i i
. | 7908308 | CyHasSN20, | 0,038 14145701 4,232 1 2 | 6
C : : : : i i i
C1(=N/NC(=0)c2cc(0)cec2)/C(=0)Nc2elccec2C | 5225654 i CigH1sN3Os | 0,089 1295320 1,983 | 3 | 6
nlc(nc2c(cINCCO)cccc2)Nele(F)cceel | 7772826 | CiHisNJFO | 0,078 1298,350| 3473 | 3 | 6
N1(C(=0)c2¢(C1=0)cce(c2)C(=0)0Cclcee(ccl)C)Celec2c(O § § § § § i
1 7936042 | CpsHigNOg | 0,081 14294501 4,139 : 0 & 7
C02)ccl : : : i i i
c1(c(c(c(s1)C)C)C(=0)OCC)NC(=0)clccc(N2C(=0)CCC2=0) i i i i i i
) | 5890325 | CyH20N2SOs | 0,063 1400,490: 2,397 : 1 & 7
cc E E E E E E E
c1(c(c(c(s1)C)C)C(=0)OCC)NC(=0)clece(n2nnnc2)cel | 9079603 | Ci7Hi7SNsO; | 0,087 (371,460} 2,473 | 1 | 7
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c1(c(c(c(s1)C)C)C(=0)OCC)NC(=0)clec(n2nnnc2)cecl | 9074626 i Ci7H1;SNsO; | 0,071 i371,460: 2,473 : 1 | 7
c1(c(NC(=0)c2ccc(N3C(=0)CCC3=0)cc2)scclclscccl)C(=0)

1 5896858 | CooH1gN2S,05 1 0,055 1454560: 3,237 «+ 1 ' 7
OCcC E E : E E : :
c1(c(c(cs1)clececel)C(=0)OCC)NC(=0)clccc(N2C(=0)CCC2 | | | |

5889390 | CpH2N,SOs | 0,089 (448,530} 3,284 | 1 | 7
=0)ccl ! ! ! ! ! ! !
C(=0)(c1c(NC(=0)c2ccc([N+](=0)[O- | | | | | | |

1 6049096 :  CysHuN4O, 0 0,057 :444530: 3,464 @ 1 7
])cc2)ccccl)NICCN(Ce2ccccc2)CCl
c1(c(c2¢(s1)CCCC2)C(=0)OCC)NC(=0)clcec(C(F)(F)F)cel | 6770978 | CioH1sSNOsFs | 0,095 :397,450¢ 4,931 | 1 | 7
S(=0)(=0)(Nclnceeel)clecc(\N=C2/[C@@H](C(=0)c3c2cecc |

1 5476872 1 Cy7H21SN3O4 1 0,077 :1483,580: 4,989 @ 1 : 7
3)c2cec(cc2)O0C)ccl : ; ; ; ; ; ;
C(=0)(c1ncceccl)N\N=C\clc(cce(/N=N\c2cceec2)cl)O 1 5553931 | CioHisNsO, | 0,069 (345390 4063 | 2 | 7

Tabela 18H: Compostos obtidos atraves do rastreio virtual referentes aos substratos da P-gp apds aplicacdo da regra de Lipinski, utilizando a base de dados ChemBridge.

Identificacdo . Codigo F.M. 'RMSD: M.M. {ALOGP :nHDon: nHAcc
N1(Cc2cce(ce2)CC)CCOCCL 5431591 C1H1NO 0,098 5205,3305 2,534 0 2
C(=0)(Ocle(c(cecl)C)C)C1CCCCCl | 7981403 |  CysHpO, | 0,098 i232,350) 4697 | 0 | 2
C12=C(Nc3c(S[C@H]1clceceel)eeeed) C[C@@H](CC2=0) |
t T9BTAI2 | CpHisSNO | 0090 321470 4225 | 1 | 2
C(=0)(cLec(c2cec(ce2)OC)cecl)N(C)C 7401480 | CigHiNO, | 0094 (2553400 2746 | O | 3
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c1(/C=N\c2ccc(C#N)ce2)c2c(ceclO)ceec? 5226864 CisH12N,0 0,091 ;272,3205 3,946 1 3
c12¢([nH]c(=S)n(c1=0)clcee(cel)Clsc1c2CCCL | 5934902 | CisH1N,S,OCI | 0,085 :334,870| 4,624 | 1 3
C(=0)(C(OcLeee(Cl)cel)(C)C)Nelece(cel)CC | 7318627 |  CigHoNO,Cl | 0,091 :317,8401 4,853 | 1 3
N1(C(=0)NC2CCCCC2)c2e([C@@H](CCL(C)C)C)ee(ccd)C | 5872737 | CaHaoN:O | 0,099 (314,520 4862 | 1 3
c1(/C=N\c2cce(cc2)CCO)c2c(ceclO)ecec2 5123276 | CigHi;NO, | 0,091 i291,370} 3,784 | 2 3
N1(C(=0)[C@H]2[C@@H](C1=0)C1c3c(C2c2¢c1ccee2)cect |
etncce! 5635249 | CuHuN:SO; | 0,067 358,440, 2797 | 0 4
[N+](=0)(c1c(OC(=0)C2CCCCC2)ccecl)[O-] 7265213 1 CysHisNO; | 0,093 2492001 3619 | 0 4
N1(C(=0)[C@H]2[C@H](C1=0)CC=C(C2)Cl)clece(cc)O | 5814541 | CuHiaNOsCl | 0,069 |277,720f 1978 | 1 4
cl2c(nc3c(n2)ccce3)c2c(C/1=N/O)ccec2 5210294 C1sHgN3O 0,051 ;247,270; 3,331 1 4
n1c2n(celeleec(NC(=0)[C@@H](Oc3ceeced)C)ocl)ceec? | 7988402 | CooHioNgO, | 0,056 357,440 4,290 © 1 4
C12=C(c3c(N[C@H]1clccc(NC(=0)C)ccl)ceecle3ececl)CC(

| 5626255 | CpHxN,O, | 0,086 (410,550) 4,251 | 2 4
CC2=0)(C)C s s . | |
cl(nc2c(s1)cccc2)N\N=C/clc(ccec(cl)Br)O 5566238 C14H10N3SBrO 0,056 5348,2405 4,391 2 4
C(=N\N=C/clc(cce(c1)C)O)(/SCN | 5555651 |  CioH1sNsSO | 0,080 :223,330} 2,463 | 3 4
c1(nc2¢([nH]1)ceec2)NIN=C\cle(cee(c1)ChO 6050027 | CiHuN.CIO | 0,056 :286,7401 3,738 | 3 4
c12C(=0)c3¢(C(=0)clecc(c20)C(=0)OC)ceec3 5814056 Ci6H100s 0,081 5282,2605 2,396 1 5
¢12C(=0)CC(Oclec(cc20)OCC(=0)cleceecl)(C)C 7910928 | CioHisOs | 0,081 326,370} 3256 | 1 5
n1(c(nnc1)SCC(=0)Nclec2se(ne2eel)SCele2e(cocljoeec2)C | 6313842 | CosHioNsS:O | 0,093 1477,6801 4992 | 1 5
C(=0)(clnccec)N\N=C\cLe(cee(c1))O | 5543876 |  CigHioN3O;l | 0,047 :367,160} 2272 | 2 5
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C(=0)(c1nccecl)N\N=C\clc(cee(c1)ClO | 5529982 i Ci3sH1oNzO,Cl | 0,051 (275,710} 2358 | 2 | 5
c1(oc(ccl)Br)C(=0)N\N=C\c1c2c(cce10)ceec2 | 5557901 | CigH1.0sNoBr | 0,099 i350,190} 3,288 | 2 | 5
C12(NC(=0)N\N=C\c3c(cce(c3)Br)0)CC3CC(CL)CC(C2)C3 | 5531632 | CigHpN3O,Br | 0,065 1392,330¢ 3639 | 3 | 5
C12(NC(=0)N\N=C\c3c4c(ccc30)ceeed) CC3CC(C2)CC(CL) | | | | | |
c | 5562662 | CpHasNsO, | 0,099 13635000 3,799 | 3 | 5
c1(nc2c(s1)ccec2)N\N=Clele(c(c(c(c1)Br)O)Br)O 5482349 | CiHoNsSBrO, | 0,047 :443130: 4872 i 3 | 5
C(=0)(Oclc2cc(OC(=0)N(C)C)cec2cecl)N(C)C | 7203403 | CigH1s0:N; | 0,096 302,360} 2,677 | 0 | 6
c12C(=0)CC(Oclec(cc20)0CcLece([N+](=0)[O-])ccl)(C)C | 7910925 | CigHi7NOs | 0,081 i343360¢ 3264 | 1 | 6
C12=C(NC3=C([C@H]2c2ccc(C(F)(F)F)cc2)C(=0)CCC3)c2 | | | | | i i

| 7664552 | CpsHiNOFs | 0,086 1395400 3,866 | 1 | 6
¢(C1=0)cccc2 ; ! ! ! ! ! !
C(=0)(N1CCN(c2ccc(NC(=0)c3cec(OC(C)C)ee3)cc2)CCl)c | ; ; i i ; ;

| 7678196 |  CpgHaiNsOs | 0,089 :457,620: 4,854 : 1 ' 6
1c(C)ceccl
c1(nnn[nH]L)N\N=C\c1c(cee(c1)Br)O 5486578 | CsHhNeBrO | 0,073 1283110} 1,760 | 3 | 6
C(=0)(C(=0)Nclc(c(Cl)cccl)C)N\N=C\clc(cee(c1)Br)O | 5558368 | C16H1sN3OsCIBr | 0,051 (410,670 3581 i 3 | 6
c12¢(nnc(n1)N\N=C\clc(cce(c1)Br)O)cle([nH]2)ccecl 5488012 | CieHuNeBrO | 0,061 :383230} 4021 | 3 | 6
c12c(c3c([nH]2)cee(e3)C)nnc(n1)N\N=C\clc(cee(c1)CI)O | 5624753 |  Ci7H1sNeCIO | 0,062 1352,810¢ 4,423 | 3 | 6
c12¢(c3c([nH]2)cee(c3)C)nne(n)NIN=C\cle(cee(cl)Br)O | 5486691 | CiHisNsBrO 0,061 :397,260¢ 4507 | 3 | 6
C(=0)(c1cc(NC(=0)CCCCCC)cecl)N\N=Clcle(cee(cl)Br)O | 5117962 | CoHauNsOsBr : 0,051 :446,380¢ 4777 | 3 | 6

S(=0)(=0)(CC(=0O)N1CCN(Cc2cc3c(OCO3)cc2)CCl)clcecce

) 9003455 |  CpoHSN,Os | 0,055 14025101 2,144 | 0 | 7
C : : : : : :
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N1(C(=0)[C@@H](CC1=0)N1CCC(C(=O)N2CCCCC2)CC1 | | | | | | |

1 7990792 C23H31N304 : 0,091 I413,57OI 2,259 : 0 : 7
)clcee(ccl)OCC E i i i i i
N1(C(=0)[C@@H](CC1=0)N1CCC(C(=0)N2CCCCCC2)C | § § § § § §

| 7977934 @ CyHuNsO, @ 0,084 1413570 2366 © 0 7
C1)clcce(ccl)OC : : : i i i
cl([C@@H](S(=0)(=0)c2cce(cc2)OC)C#N)c(nc2c(nl)cecc?) E i i i i i

| 9076603 | CpHaSN4O; | 0,041 (408520 3951 | 0 | 7
N1CCCC1 ; : : ; ! ! !
C12=C(NC(=C([C@H]2c2ccc(C(F) (F)F)cc2)C(=0)OCC)C)e2 | | | | | | |

| 7691326 | CpHigNOsF; | 0,051 (4134200 4117 | 1 | 7
¢(C1=0)cccc2 ; ; ; ; ; ; ;
c12nc(nnlc(cc(n2)C)C)C(=0)N\N=C/clc2c(ccclO)ccec?2 | 5248070 ¢ CioHigNgO, | 0,096 360,410 2,360 | 2 | 7
C(=0)([C@@H](clcceecl)O)N\N=C\clc(cce(/N=N\c2cceec2

| 5528023 | CyHi1gN4Os | 0,037 1374,430: 4275 ¢ 3 | 7
)c1)0 e | | | e e e
C(C(=0)Nclcee(CC(=0)0CC)ecl)(C(F)F)(F)F | 0013139 | CisHisNOsF4 | 0,096 {307,270: 2275 | 1 | 8
S(=0)(=0)(C(F)(F)F)c1cc(NC(=0)C)c(ccl)OC 6435221 | CioH1SNOJF; | 0,095 1297,280¢ 259 | 1 | 8
N1(C(=S)SC(=C/c2¢(=0)n3c(nc2NCC)cee(c3)C)/C1=0)Celc | | | | | | |

| 7319226 | CasH20NsS:04 | 0,086 (480,610 3298 | 1 | 8
c2c(0CO02)ccl ; ! ! ! ! ! !
nl(c(nc2c(c1=0)ccce2)clcccccl)NC(=0)CScln(c(nnl)cleenc | ; ; ; ;

| 7978288 | CpHaN/SO, | 0,098 495610 3643 | 1 | 8
c1)CC=C | | | | | | |
c12[C@@H](C(=C(Oclcc(oc2=0)C)N)C#N)clc([N+](=0)[O i i i i i i

| 5154909 |  CigHi1sNsO; | 0,085 1385360 1,209 : 2 | 9
-J)ce(c(c1)0C)0C | | | | | | |
c1(nc(ce(n1)NAN=C\cle(cee(c1)Br)O)NLICCOCCI)NICCOC | 5562434 | CigHasNsOsBr | 0,053 {463,380 3,285 | 2 | 9
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c1 | | | | | | |
c1(c(non1)N)C(=0)N\N=C/clc(c(ce(c1)Br)OC)O | 5612087 | CiH1NsO4Br | 0,033 i356,160} 1,173 | 4 | 9
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