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RESUMO

O desenvolvimento de novos farmacos pode apresentar diversos problemas, sendo um importante
gargalo deste processo a capacidade de conciliar uma molécula que seja um potente inibidor
farmacoldgico e que também tenha sua sintese possivel de ser executada. Estudos computacionais
prévios devem ser executados para direcionar moléculas com bons parametros farmacocinéticos, alta
atividade bioldgica e também grande possibilidade de serem sintetizadas. Dentre varias ferramentas
computacionais usadas no estudo de novos farmacos tem-se aquelas usadas para a predigdo de
parametros farmacocinéticos. Apo6s a identificacdo e validacdo de um alvo farmacologico, por
exemplo, enzimas quinases em cancer, pode-se planejar moléculas promissoras para este alvo. Se o
tipo de cancer for cerebral estudos de moléculas promissoras com a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica podem contribuir de maneira expressiva. Assim, o objetivo deste estudo ¢ realizar
estudos computacionais para sele¢cdo de moléculas promissoras para o tratamento de cancer cerebral.
Para realizagdo deste estudo foram selecionadas 98 moléculas. Como critério para essa selecao foi,
primeiramente, avaliar a possibilidade de sintese destas moléculas. Em seguida, estudos
computacionais realizados para avaliar parametros farmacocinéticos, capacidade de inibir quinases e
de atravessar a barreira hematoencefalica. O resultado obtido neste estudo permitiu selecionar cinco
moléculas mais promissoras. Tais moléculas poderdo ser sintetizadas e testadas em experimentos in
vitro. Pode-se concluir, portanto, que tal estudo permitiu a redu¢ao de um numero considerado elevado
de moléculas propostas para um nimero reduzido daquelas consideradas mais promissoras, reduzindo
assim o tempo ¢ dinheiro para o desenvolvimento de moléculas promissoras para o tratamento de desse
tipo de cancer.

Palavras-chave: Cancer. Desenvolvimento de Novos Farmacos. Bioinformatica.

ABSTRACT

The development of new drugs can present several challenges, with a significant bottleneck being the
ability to combine a molecule that is both a potent pharmacological inhibitor and achievable for
synthesis. Prior computational studies must be performed to identify molecules with good
pharmacokinetic parameters, high biological activity, and a high likelihood of being synthesized.
Among the various computational tools used in the study of new drugs are those used to predict
pharmacokinetic parameters. After identifying and validating a pharmacological target, such as kinase
enzymes in cancer, promising molecules can be designed for this target. If the cancer is brain cancer,
studies of promising molecules with the ability to cross the blood-brain barrier can be significantly
beneficial. Therefore, the objective of this study is to conduct computational studies to select promising
molecules for the treatment of brain cancer. Ninety-eight molecules were selected for this study. The
selection criterion was, first, to assess the feasibility of synthesizing these molecules. Next,
computational studies were performed to evaluate pharmacokinetic parameters, kinase inhibition, and
blood-brain barrier crossing. The results of this study allowed the selection of five most promising
molecules. These molecules can be synthesized and tested in vitro. Therefore, it can be concluded that
this study allowed the reduction of a considered large number of proposed molecules to a small number
of those considered most promising, thus reducing the time and cost required to develop promising
molecules for the treatment of this type of cancer.

Keywords: Cancer. New Drug Development. Bioinformatics.
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RESUMEN

El desarrollo de nuevos farmacos puede presentar diversos desafios, siendo un obstaculo importante
la capacidad de combinar una molécula que sea a la vez un potente inhibidor farmacoldgico y factible
para la sintesis. Es necesario realizar estudios computacionales previos para identificar moléculas con
buenos parametros farmacocinéticos, alta actividad biologica y alta probabilidad de ser sintetizadas.
Entre las diversas herramientas computacionales utilizadas en el estudio de nuevos farmacos se
encuentran las que permiten predecir los pardmetros farmacocinéticos. Tras identificar y validar una
diana farmacoldgica, como las enzimas quinasas en el cancer, se pueden disefiar moléculas
prometedoras para dicha diana. Si se trata de un cancer cerebral, los estudios de moléculas
prometedoras con capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica pueden ser significativamente
beneficiosos. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es realizar estudios computacionales para
seleccionar moléculas prometedoras para el tratamiento del cancer cerebral. Se seleccionaron noventa
y ocho moléculas para este estudio. El criterio de seleccion fue, en primer lugar, evaluar la viabilidad
de sintetizar estas moléculas. A continuacion, se realizaron estudios computacionales para evaluar los
parametros farmacocinéticos, la inhibicion de quinasas y el cruce de la barrera hematoencefalica. Los
resultados de este estudio permitieron seleccionar las cinco moléculas mas prometedoras. Estas
moléculas pueden sintetizarse y probarse in vitro. Por lo tanto, se puede concluir que este estudio
permitio reducir un gran niimero de moléculas propuestas a un pequeilo numero de las consideradas
mas prometedoras, reduciendo asi el tiempo y el coste necesarios para desarrollar moléculas
prometedoras para el tratamiento de este tipo de cancer.

Palabras clave: Cancer. Desarrollo de Nuevos Farmacos. Bioinformatica.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos farmacos pode apresentar diversos problemas, sendo um
importante gargalo a capacidade de conciliar uma molécula que seja um potente inibidor farmacolédgico
e que também tenha sua sintese possivel de ser executada (GOLAN et al., 2008). Estudos
computacionais prévios devem ser executados para selecionar moléculas com bons parametros
farmacocinéticos, alta atividade bioldgica e também grande possibilidade de serem sintetizadas
(FERNANDES et al., 2015). Esses estudos podem avaliar se uma molécula apresenta boa
biodisponibilidade oral através da regra dos cinco de Lipinski. Essa regra tem como objetivo auxiliar
quimicos medicinais em decisdes que estdo relacionadas com modifica¢fes quimicas, fazendo com que
compostos com propriedades fisico-quimicas indesejaveis ndo sejam preparados. A regra foi criada
com cinco propriedades moleculares que sdo importantes, sendo elas o log P, o numero de doadores de
ligacGes de hidrogénio, o nimero de aceptores de ligacdes de hidrogénio, o peso molecular, bem como,
0s pontos de interagdo para os principais alvos de farmacos, como os ligantes de receptores acoplados
a proteina G, inibidores de quinases, moduladores de canais idnicos e receptores nucleares (SANTOS
et al., 2018). A regra foi criada a partir de diversos farmacos estudados, que demonstraram baixa
atividade farmacologica causada pela baixa absorcdo e permeabilidade, que foram consequéncia das
seguintes propriedades: mais de cinco centros doadores de ligacdo de hidrogénio, mais do que 10
aceptores de ligacdo de hidrogénio, peso molecular maior que 500 unidades e Log P calculado maior
do que 5, sendo todos pardmetros maltiplos de 5. A anélise criada por Lipinski tém grande relevancia
e demonstra a importancia da lipofilia na atividade farmacoldgica e no planejamento racional de
qualquer farmaco (MIKOVSKI et al., 2018). Além da regra dos 5, o farmaco também necessita
apresentar boas propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas. As propriedades
farmacodindmicas demonstram as interagdes envolvidas no reconhecimento molecular dindmico do
ligante ao receptor e os grupos farmacoféricos definem a afinidade. As propriedades farmacocinéticas
determinam a absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo do farmaco. As duas propriedades em
conjunto irdo determinar o perfil de eficacia e biodisponibilidade do farmaco (BARREIRO, 2007). A
insercdo de um novo medicamento no mercado pode ser demorada e dispendiosa até que se prove sua
eficacia e seguranca. Ao inserir um novo medicamento no mercado, € necessario provar que este
candidato a farmaco tenha eficicia e seguranca, tornando esse processo demorado. Através das
abordagens de bioinformatica como o metodo in silico, torna-se possivel otimizar esse tempo e
diminuir os gastos na producéo desse novo medicamento. Isso porque através desses estudos in silico,
é possivel prever os perfis de absorcéo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET)
fazendo com que o processo de descoberta seja mais rapido e de menor custo financeiro (PINHEIRO
et al., 2022).

=
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1.1 ETAPAS PARA DESCOBERTA DE NOVOS FARMACOS

A descoberta de um novo medicamento € iniciada quando hd uma doenca ou condigdo clinica
que ndo possua produtos médicos adequados disponiveis, tornando uma necessidade clinica ndo
atendida (HUGUES et al., 2011). O processo da descoberta de farmacos € dividido em duas classes:
descoberta e desenvolvimento (LOMBARDINO e LOWE, 2004). A fase inicial da busca pelo novo
farmaco abrange a identificacéo e otimizacdo de moléculas capazes de representar uma nova entidade
quimica. (GUIDO et al., 2010).

As moléculas bioativas tém sua busca realizada através de triagens reais ou virtuais de produtos
naturais, compostos sintéticos ou cole¢gdes combinatorias, e ainda através de planejamento racional
(GUIDO et al., 2010). Quando ha o conhecimento do alvo macromolecular como o complexo ligante-
receptor torna-se possivel o uso das estratégias de planejamento de novos farmacos baseadas na
estrutura do receptor, sendo essa uma abordagem fisiologica, que se baseia no mecanismo de
acdo pretendido. Esta abordagem é fundamentada no conhecimento prévio do processo fisiopatoldgico
e alvo terapéutico. Este alvo, sendo uma enzima ou um receptor, pode ter sua estrutura molecular bem
conhecida ou ndo. Quando hd o conhecimento do sitio de interacdo, torna-se possivel desenhar
inibidores ou ativadores enzimaticos assim como agonistas ou antagonistas de receptores. Ao encontrar
esse novo candidato a farmaco, identificam-se suas propriedades farmacodinamicas a fim de analisar
se suas propriedades estruturais sdo aptas para o reconhecimento molecular. Quando necessario sao
introduzidas modificacbes moleculares nesses candidatos a farmaco para melhorar seu perfil de
biodisponibilidade (BARREIRO, 2014; ANDRADE et al., 2016). No entanto, quando a estrutura alvo
ndo é conhecida podem ser utilizados métodos de desenho de drogas baseados na estrutura do ligante
em que sdo investigadas suas propriedades e caracteristicas de séries de ligantes bioativos (ANDRADE
et al., 2016). Quando ndo h& conhecimento do sitio de interagdo, o desenho molecular do
inibidor/ativador enzimatico ou agonista/antagonista do receptor inicia-se a partir da estrutura da
micromolécula endégena que esta envolvida no processo fisiopatoldgico, podendo identificar assim
um novo analogo. Apds ser descoberto este novo analogo deve ser otimizado e suas propriedades
farmacocinéticas, farmacodinamicas e toxicidade devem ser testadas (BARREIRO, 2014).

Um dos passos mais importantes para o desenvolvimento de um novo medicamento é a
identificacdo e validagdo do alvo (HUGUES et al., 2011). A validacdo é de extrema importancia no
processo fisiopatologico e sua modulagéo seletiva tem grande impacto no tratamento ou cura da doenca
(Guido et al., 2010). O objetivo da validacao é prever se a modulagéo do alvo terapéutico sera capaz
de gerar uma resposta bioldgica satisfatoria, suas técnicas variam de ferramentas in vitro ao uso de
modelos de animais inteiros e & modulagdo de um alvo desejado em pacientes doentes. Cada abordagem
é vélida entre si, mas o resultado observado tem maior confianca quando realizada uma abordagem de
validacdo multipla (ANDRADE et al., 2016; HUGUES et al., 2011).
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Apbs ser identificado e otimizado, inicia-se o desenvolvimento do farmaco passando pelos
estudos clinicos de fase | que identificam a toxicidade em individuos saudaveis, fase clinica Il que
realiza estudos de eficécia e seguranca, fase clinica Il eficicia e seguranca em populacGes maiores.
Também ¢é realizado estudos farmacocinéticos, tais como absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao e, entdo, apds passar por todas essas analises € realizada a requisi¢do para aprovacao do novo
farmaco nos 6érgdos reguladores tal como Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANIVISA). E
apos ser aprovado, existe ainda a fase IV onde realiza a Farmacovigilancia pos- comercializacao
(GUIDO et al., 2010).

1.2 FERRAMENTAS PARA A DESCOBERTA DE NOVOS FARMACOS

A abordagem para estudos de descoberta de novos farmacos que usam a bioinformatica levou
a um aumento significativo na identificacdo de alvos terapéuticos. Tal ferramenta pode auxiliar ndo s6
na identificacdo, mas também na selecdo e priorizacdo de possiveis alvos de doencas (YANG et al.,
2009). Com o auxilio das metodologias de bioinformatica tornou-se possivel delinear a identificacéo,
selecdo e otimizacdo de moléculas que séo capazes de interagir com alta afinidade e seletividade com
um alvo molecular selecionado. Tal alvo pode ser uma enzima ou receptor. Varias estratégias podem
ser empregadas nesta abordagem, dentre elas a organizacgdo de bases de dados, a aplicagéo de filtros
moleculares, 0 emprego de triagens bioldgicas automatizadas em alta escala e o uso da triagem virtual
(GUIDO et al., 2010).

Uma ferramenta para a descoberta de novos farmacos € a investigacdo intensiva de SAR
(Relacéo estrutura-atividade) em torno de cada estrutura de composto central, com medicdes sendo
feitas para estabelecer a magnitude da atividade e a seletividade de cada composto. A investigacéo é
realizada sistematicamente e, quando ha informaces estruturais sobre o alvo, podem ser utilizadas
técnicas de desenho de moléculas baseadas em estrutura usando modelagem molecular e metodologias
como cristalografia de raios-X (HUGUES et al., 2011).

A modelagem in silico das propriedades farmacocinéticas ADME (a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excre¢do) pode ser realizada por diversas abordagens, variando de abordagens de banco
de dados, como a relacdo estrutura-atividade quantitativa (QSAR), pesquisas de similaridade, QSAR
tridimensional, a métodos baseados em estrutura, como ancoragem de ligante-proteina e modelagem
farmacoforica (ANDRADE et al., 2016).

O estudo atraves da triagem virtual baseado na estrutura do ligante, ocorre de acordo com as
informagdes sobre o arranjo topoldgico dos alvos bioldgicos, sendo esta informacdo obtida por anélise
de estruturas cristalizadas, Ressonancia nuclear magnética (NMR) ou modelagem por homologia. A
triagem virtual baseada na estrutura do receptor emprega metodos de estudos tais como molecular

docking na analise de grandes bases de dados de compostos para realizar a caracterizacdo de um espago
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quimico e bioldgico ideal, tal como sitio ativo de uma enzima e permitir a selecdo de compostos para
testes bioquimicos e/ou biologicos (ANDRADE et al., 2016).

1.3 USO DA BIOINFORMATICA PARA A DESCOBERTA DE NOVOS FARMACOS

As ferramentas de bioinforméatica tém papel fundamental na obtencdo de uma melhor
compreensdo dos efeitos das variantes gendmicas na eficécia e toxicidade dos medicamentos, estudos
in silico de varias propriedades das moléculas candidatas a farmaco auxiliando assim as empresas
farmacéuticas. Essas informacOes sdo utilizadas para melhorar a qualidade dos alvos enviados para
testes de medicamentos, com o objetivo de minimizar o custo do desenvolvimento de medicamentos
(MAH et al., 2011). Sendo assim, a bioinformatica nos permite reduzir o tempo de producdo desses
novos medicamentos e reduzir as despesas de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, tornando-
0os mais produtivos (LIANG et al., 2019). Essas ferramentas possibilitam a organizacdo, o
gerenciamento, a visualizacdo e interpretagdo da informacdo gerada e tem como objetivo o
estabelecimento de padrdes de correlacdo entre inimeros eventos bioquimicos e celulares envolvidos
no estado de doenca (GUIDO et al., 2010).

A bioinformatica combina diversas ferramentas da matematica, ciéncia da computacdo e
biologia tornando possivel elucidar e entender com mais eficiéncia as implicacfes bioldgicas e o
significado de uma variedade de dados de sequéncia e estrutura, assim como desvendar dados
bioldgicos, o que tem auxiliado fortemente na pesquisa e no desenvolvimento de muitas areas relativas
a biologia (LIANG et al., 2019). A revolucdo biotecnoldgica fornece informacgdes Uteis para a
descoberta de farmacos, gerando uma variedade de aplicacdes por meio do monitoramento de
indicadores celulares ou bioquimicos, essas aplicacdes se iniciam nas etapas de identificacdo de
alteracoes fisiologicas e/ou metabdlicas induzidas pelo estado de doenga e permanecem até a avaliacao

dos efeitos dos farmacos sobre 0 organismo humano (GUIDO et al., 2010).

1.4 INIBIDORES DE QUINASES

Em todas as proteinas quinases existe um dominio catalitico que contém uma fenda onde se liga
uma molécula de ATP. Quando ocorre uma alteracdo conformacional destas enzimas, bloqueiam- se 0s
sitios de ligacdo de ATP causando entdo uma inibicdo alostérica. Essa inibi¢do alostérica € muito
utilizada no planejamento de farmacos e em especial moléculas de baixa massa molecular (SILVA et
al., 2009). Os inibidores de proteinas quinases permeiam as células e se tornam reagentes importantes
na investigacdo dos papéis fisioldgicos das proteinas quinases, pois podem rapidamente bloquear a
atividade de quinases enddgenas em células e tecidos normais, bem como em linhagens celulares

transformadas. Existe uma infinidade de inibidores de proteinas quinases e com essa variedade torna-
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se dificil a escolha de molécula que podera ser um inibidor especifico de uma proteina quinase (BAIN
etal., 2007).

Alteracdes genéticas, incluindo mutagdes, superexpressao, translocacoes e desregulacdo das
proteinas quinases ocasionam diversas doencas como doencas autoimunes, cardiovasculares,
inflamatdrias e nervosas, e também o cancer. Por esse motivo, cerca de 20 a 33% do empenho de
descoberta de medicamentos envolvem as proteinas quinases. Um grande nimero de inibidores de
proteina quinase de pequenas moléculas ja foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA, sendo quase todos eficazes por via oral (ROSKOSKI, 2020). As quinases estdo envolvidas
em papéis-chave de diversas vias que interfere em processos fisioldgicos essenciais, principalmente
no cancer, como transcrigdo, metabolismo, progressao do ciclo celular, apoptose e desenvolvimento.
Isso ocorre em grande parte pois as proteinas quinases catalizam a transferéncia de fosfato do trifosfato
de adenosina (ATP) para um residuo de serina, treonina ou tirosina de uma proteina. Com todos esses
fatores, a inibigdo seletiva de quinases é uma abordagem terapéutica muito aceita para o tratamento do
cancer (PATEL e DOERKISEN, 2010).

1.5 BARREIRA HEMATOENCEFALICA

Através de experimentos realizados pelo cientista Paul Ehrlich foi criado o conceito de barreira
hematoencefalica (BHE), que surgiu no final do século XIX, na Alemanha, ap6s injecGes de corantes
em animais tanto na circulacdo arterial como na venosa todos 0s 6rgéaos, exceto o cérebro e a medula
espinhal, se coravam, levando a hipotese de dois compartimentos (ROJAS et al., 2011).

A BHE é um importante componente de uma rede de comunicacdo conectando o sistema
nervoso central e os tecidos periféricos, também funciona como uma interface que limita e regula a
troca de substancias entre sangue e o sistema nervoso central (BANKS, 2006). A impermeabilidade da
BHE é o resultado de uma série de caracteristicas unicas, que acrescenta dificuldade as moléculas
tentando penetrar nesta barreira. Esta propriedade é baseada na existéncia de uma permeabilidade
muito restrita do endotélio, além da presenca de enzimas degradantes presentes em grande nimero no
interior do endotélio de modo que, com excecdo de &gua, gases como oxigénio e o didxido de carbono
e determinadas moléculas lipossoltveis muito pequenas podem passar de forma integra. As moléculas
hidrofilicas, que sdo essenciais para 0 metabolismo do cérebro, tais como ions, glicose, aminoacidos e
componentes de &cido nucléico, passam pela BHE através de canais especializados (BEGLEY, 2003).
No transporte das moléculas hidrofilicas, tais como peptideos e proteinas que ndo tém um sistema de
transporte especifico, o transporte ocorre de forma mais lenta do que nas moléculas lipofilicas, porém
podem atravessar quantidades suficientes para causam um efeito mediado por receptores nos
neurdnios. Alguns tipos especiais de proteinas ou peptideos como, por exemplo, hormonios perifericos

e peptideos regulatdrios que exercem sua acdo no cérebro geralmente tém sistemas especializados de
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transporte saturvel em toda a BHE. Através disso a BHE se torna altamente restritiva, mas ainda pode
ser incapaz de impedir a passagem de algumas toxinas e agentes terapéuticos, tais como os farmacos

da corrente sanguinea para o cérebro (BANKS, 2010).

1.6 SINTESE DE MOLECULAS ORGANICAS

A sintese de moléculas organicas é uma etapa limitante do desenvolvimento de novos farmacos
(GOLAN et al., 2008). Assim, torna-se importante a identificacio de um grupo farmacoforico
cuja rotas sintéticas sejam conhecidas e testadas. O farmacofaro quinazolina, por exemplo, €
amplamente reconhecido em sintese organica e pode ser encontrado em uma grande variedade de
compostos diferentes, como por exemplo, nos derivados de 4-anilinoquinazolinas, com propriedades
bioldgicas reconhecidas (REWCASTLE, 2000). Esses compostos ja foram reportados na literatura
como inibidores potentes e seletivos da atividade de tirosina quinases da familia de receptores do fator
de crescimento endotelial EGF (FRY, 1994). Além disso, o conhecimento do processo de inibi¢do
dessas enzimas parece ser 0 caminho para a terapia de muitas doengas, tais como céancer, “psoriasis”,
diabetes, doencas cardiovasculares entre outras (LEVITZKI, 2006).

Desenvolver uma molécula promissora para ser novo farmaco requer conhecimento de diversas
ferramentas computacionais, tais como a bioinformatica. Assim, estudos como este podem ajudar a

encontrar moléculas promissoras para tratamento de cancer cerebral.

2 METODOLOGIA
O uso de esquema de rotas sintéticas conhecidos foi utilizado para selecionar possiveis

moléculas com potencial para serem sintetizadas (Esquema 1).

Esquema 1 — Procedimento de cicliza¢do para derivados de 4-(3H)-quinazolinonas. Reagentes e condi¢des: (a) acetato de
formamidina, 14001C, 8h; (b) dicloridrato de guanidina; NaOEt, EtOH, 130(1C, 5h. (¢) dibromoidrato de 2-
aminoacetamidina, MeOH, 80(1C, 6h; (d-e) anidridos acético e benzdico, refluxo, 2h e NH3; (f-h) (i) Cloreto de o, m, p-
anisoila, Et3N (2 eq), THF, TA, 3h; ii) NH3; iii) 5% KOH aqg, EtOH, refluxo, 1h.

Derivados
R; de amidinas,
3 de anidridos
4 : NH; ede cloretosd e anisoil
5 1 >
¢ “COOH

Fonte: Elaborada pelo autor. (2025)

No esquema 1 os substituintes R e R1 foram racionalmente testados para possibilidade de
execucdo da sintese e as outras etapas de estudos in silico. A partir do esquema 1 foram testadas 98

moléculas. Para todas as moléculas propostas foi mantido o mesmo grupo farmacoférico variando
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apenas 0s substituintes. Todas as moléculas propostas foram desenhadas em programas
computacionais tais como ChemSketch e MarvinSketch. Em seguida, todas as moléculas forma
submetidas em plataformas computacionais para avaliar parametros farmacocinéticos. A plataforma
computacional Molinspiration (https://www.molinspiration.com/) permitiu selecionar moléculas com
perfil para boa disponibilidade oral de acordo com a “Regra dos cinco de Lipinsk”. Além da
biodisponibilidade oral, as moléculas também foram estudadas para outros pardmetros
farmacocinéticos e toxicoldgicos. As plataformas computacionais Swiss ADME (SwissADME) e
ADMETIab (https://admet.scbdd.com/) foram utilizadas de modo que as moléculas submetidas em tais
plataforma pudessem ter os parametros calculados. As moléculas que ndo apresentaram bons
pardmetros farmacocinéticos e toxicologicos foram excluidas deste estudo, uma vez que tal estudo tem
como objetivo as moléculas mais promissoras.

A plataforma Molinspiration também permite que as moléculas introduzidas possam ser
avaliadas quanto a capacidade de inibicdo de quinases. Tal resultado, também pode ser apresentado
como capacidade de uma molécula apresentar-se bioativa. Todas as moléculas foram introduzidas nesta
plataforma para realizacdo deste calculo.

A plataforma ADMETlab permitiu calcular, além de outras propriedades farmacocinéticas, a
capacidade das moléculas deste estudo em atravessar a Barreira Hematoencefalica (BHE). As
moléculas propostas foram introduzidas nesta plataforma e o célculo para capacidade de atravessar a
BHE foi ent&o calculado.

Os célculos para todas as 98 moléculas propostas neste estudo foram realizados. As plataformas
computacionais utilizadas apresentam resultados para os calculos como sendo uma probabilidade do
resultado para cada par@metro analisado que ja foi realizado os mesmos parametros em testes
experimentais. Assim, os resultados normalmente sdo expressos em numeros de probabilidade
variando de 0,00 a 99,99. Quanto maior nimero, maior a probabilidade de o resultado reproduzir um
teste experimental de uma fracdo de cada molécula que ja foi realizado tal teste in vitro. Portanto, foi
realizado os célculos para todas as moléculas criando o score (moléculas mais promissoras > moléculas
menos promissoras). Para isso, foi adotado pesos para 0s principais critérios deste estudo: capacidade
de atravessar a BHE — peso 3, capacidade de ser inibidor de quinase - peso 2 e inibidor de enzima -

peso 1.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo permitiu selecionar 98 moléculas para serem avaliadas quanto a capacidade
de serem sintetizadas. De acordo com o Esquema 1, todas as moléculas foram propostas variando
substituicdes R e R1. Essa pré-selecdo foi muito importante porque todas as moléculas propostas

neste estudo tiveram sua rota sintética conhecida e passivel de serem sintetizadas. As rotas sintéticas
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propostas ja foram realizadas com elevado indice de rendimento (CONNOLLY et al., 2005). As
moléculas propostas foram avaliadas quanto a capacidade de ter boa biodisponibilidade oral através da
regra de cinco de Lipinski e outros parametros farmacocinéticos.

A tabela do anexo A mostra 98 moléculas (hnumeradas de 1 a 98) que foram estudadas sendo
avaliadas seus perfis farmacocinéticos in silico. De acordo com os calculos realizados neste estudo em
relacio a violacdo da regra de cinco de Lipinski as moléculas 5, 7, 8, 10, 14,
15,16,18,25,26,34,37,48,56,61,65,67,70,75,82,83,86,87 e 93 tiveram violacGes da regra. Dentre as
moléculas com violagdo, apenas as moléculas 25,37,82 e 93 ndo apresentaram violacdo do requisito
LogP, todas as demais violaram pelo menos um requisito desta regra, portanto, essa primeira
abordagem permitiu excluir moléculas consideradas pobres em biodisponibilidade oral, ou seja, que
provavelmente possuem ma absorcdo. Alguns estudos computacionais usaram esses parametros como
um filtro para selecionar moléculas mais promissoras em termos de biodisponibilidade oral
(FERNANDES et al., 2015). Outras moléculas também foram excluidas deste estudo quando n&o foi
permitido calculo de um dos pardmetros estudados. Outros parametros farmacocinéticos também foram
avaliados in silico (Anexo A) o que permitiu corroborar com a selecdo das moléculas mais promissoras
deste estudo. Estudos para o desenvolvimento de novos farmacos devem abordar parametros
farmacocinéticos para excluir moléculas que ndo possam, por exemplo, ter boa absorcdo, distribuicao,
metabolismo, excrec¢do e ser toxica (ANTUNES e PEREIRA, 2019).

Os resultados para calcular a probabilidade de inibi¢do de quinases e inibi¢ao de enzimas foram
obtidos pelo uso da plataforma computacional Molinspiration (Anexo A). Tal plataforma utiliza
fragmentos de moléculas que ja foram testadas experimentalmente in vitro para criar um modelo de
relacdo estrutura atividade (QSAR) calibrado e validado. Assim, quando novas moléculas propostas
séo inseridas neste modelo, 0 mesmo podera predizer possibilidade
de inibicdo das quinases e das enzimas baseando-se nesta relacdo QSAR (https://www.molinspiration.c
om/docu/midv/index.html).

A andlise de inibicdo de quinase foi um dos critérios mais importante neste estudo. Tal
parametro é importante, pois as enzimas quinases sdo responsaveis pela fosforilacdo de proteinas que
podem ativar estimulos intracelulares e extracelulares importantes no controle da atividade dessas
proteinas (SILVA et al., 2009). Tais proteinas regulam diversas fun¢Ges como o ciclo celular,
proliferacdo, diferenciacdo, mobilidade e a sobrevivéncia ou morte celular. Para que essas enzimas
sejam desreguladas, também hé ativacdo através da fosforilacdo, porém ocorre uma ativagao anormal
por algum oncogénese e consequentemente essa proteina quinase desempenha sua funcéo de modo a
auxiliar na formacédo de tumores e crescimento de células cancerigenas, proliferando essas células em
excesso, impedindo a apoptose, entre outros mecanismos. Atraves dessas informacdes diversas drogas

estdo sendo produzidas na intengéo de inibir o local de ligagdo do ATP inibindo assim, por exemplo, a
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cascata de sinalizacédo, fazendo com que ndo ocorra a divisao celular (LOPES et al., 2009; AZEVEDO
et al., 2017). Devido a relevancia da capacidade dessas moléculas em inibir quinases e essas enzimas
estarem relacionadas com cancer atribuiu-se a esse parametro um peso 2 (Anexo C).

A probabilidade de cada molécula ser considerada um bom inibidor de enzimas também foi
avaliada (Anexo C), mas como isso € um parametro bastante amplo em relacdo ao desenvolvimento de
novos farmacos para tratamento de cancer, foi atribuido a este parametro peso 1. Existem algumas
evidéncias em relacdo a inibicdo de enzimas ser importante para o tratamento de cancer, por exemplo,
nos casos das enzimas f-glicuronidase e nitroredutase que quando tem sua producdo diminuida pode
ocasionar a hidrolise de compostos carcinogénicos diminuindo as substancias nocivas (DENIPOTE et
al., 2010). Alguns estudos também demonstram a importancia de enzimas proteoliticas no processo de
invasdo tumoral (CAPELOZZI, 2009).

Um estudo da probabilidade de atravessar a Barreira Hematoencefalica pelas moléculas
também foi avaliado in silico (Anexo B). Para realizar este estudo foi utilizado a plataforma
ADMETIab. No presente estudo, uma molécula que tenha capacidade de atravessar a BHE &
extremamente relevante. Assim, foi definido para esse parametro peso 3, uma vez que as moléculas
mais promissoras deste estudo podem ser consideradas para tratamento de cancer cerebral. Nesse
sentido, para que um farmaco tenha a acdo desejada no local do tumor cerebral, é necessario que ele
atravesse a BHE. Tal barreira tem como funcdo impedir a passagem de macromoléculas, ela é uma
estrutura que dificulta o acesso de substancias do sangue para o0 sistema nervoso central assim como
farmacos (VIEIRA e SOUSA, 2013).

A Tabela 1 mostra as cinco moléculas mais promissoras deste estudo. A classificacdo destas
moléculas foi realizada considerando os trés parametros mais importantes abordados: capacidade de
atravessar a BHE que recebeu a denominagéo BBB do inglés blood—brain barrier; inibidor de quinase
e inibidor de enzimas. Para cada um destes parametros foi atribuido peso 3, 2 e 1 respectivamente. Para
cada molécula os valores destes parametros foram calculados e os resultados foram multiplicados pelo
respectivo peso (Anexo C). Dessa forma, apés a realizacdo dos célculos e multiplicacdes pelos
respectivos pesos um valor final denominado “Nota total” foi obtido para cada molécula. Assim, as
moléculas foram todas classificadas de acordo com a sua “Nota total” sendo que a molécula 49 obteve
0 maior valor, sendo, portanto, considerada a moléculas mais promissora deste estudo. Outras quatro
moleculas 47, 55, 43 e 27 compdem o grupo das cinco melhores moléculas. Essas cinco moléculas
mais promissoras podem apresentar bom perfil farmacocinético, boa biodisponibilidade oral,
apresentam um alto potencial para inibir quinases e potencial capacidade de atravessar a BHE. As
moléculas 47 e 43 apresentaram 93% de probabilidade de atravessarem a BHE, sendo considerado um

resultado promissor para o desenvolvimento de uma molécula para cancer cerebral. Assim, este estudo
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permitiu selecionar cinco moléculas mais promissoras para sintese e posterior testes in vitro,

considerados etapas iniciais do desenvolvimento de novos farmacos.

Tabela 1: Classificacdo de moléculas promissoras.
Classificacdo Moléculas BBB Inibidor de Inibidor de Nota
quinase enzima total

1)Molécula 49

4 0,727x 0,94x 2=1,88 0,62x 1=0,62 4,681
— 3=2,181
3-(1,3-oxazol-5-yl)aniline
2)Molécula 47
a 0,934x 0,67 x 2=1,34 0,26 x 1=0,26 4,402
s 3=2,802
yimethyl)aniline dihydrochloride
3)Molécula 55
5 0,929x 0,67x 2=1,34 0,25x 1=0,25 4,377
CBRO1217 3:2,787
3{Pyrrolidin-1-ylmethyl)aniline dihydrochloride
4)Molécula 43
4l 0,934x 0,66x 2=1,32 0,20x 1=0,20 4,322
CDS007538 3:2,802
3-(morpholin-4-ylmethyl)aniline
5)Molécula 27
it 0,844x 0,74x 2=1,48 0,24x 1=0,24 4,255
3=2,532

, Fluoro-3{rifuoromethyljaniine

Srdeinolt 5400

[0 UH%1

Fonte: Elaborada pelo autor. (2025)

4 CONCLUSAO

O uso de ferramentas computacionais tal como a bioinformatica permitiu realizar um estudo de
98 moléculas candidatas a farmacos. As moléculas foram avaliadas em relacdo a parametros
considerados importantes neste estudo. Apds a realizacdo deste estudo pode-se propor cinco
moléculas mais promissoras para sintese e futuro testes in vitro. Tal resultado pode ser considerado

uma etapa importante para desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento do cancer cerebral.
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ANEXOS

ANEXO A - ESTUDO DAS MOLECULAS

Moléculas Cilculos das Calculos das pontuacdes de Propriedades Propriedades de
propriedades bioatividade farmacocinéti toxicidade
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ANEXO B - CAPACIDADE DE ATRAVESSAR BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA

1) Produto n” 635408

4-{4-Fluorophenoxylaniline

v Loprud Furmats MW, [ < PO

UASse. RN Posslecde 02

2
CBRO1220

4-(Tetrahydrofuran-2-ylmethoxyjaniline

CAS 14400 Poss mecrbar

Nao foi possivel calcular

3)429899

26-Dichloro-4-{trifluoromethoxyjaniline

o e

[T T 44 e i e

4) CBRO1855

3-(1H-Tetrazol-1-ylJaniline

Ewprws Farmals 968 etoton) (440

CAtve PLHER P ol Lo

5|PHO16744

3+{4-Chloro-3-ethylphenoxylaniline

Toomeda Tewr T 0

(71T WIN-18-8
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5) $065%9
2-Methoxy-3-{trifluoromethyljaniline
Poomedefonae: O 0
E Sk WS P meiervr
6) 224836
K 4-(Trifluoromethyljaniline : 3
71686380 NZo foi possivel calcular
4-{(Trimethylsilyljethynyljaniline
81895334
4-(4-Bromophenoxy)aniline
g < ol Pormie 2l Mstatar ! o 1
9|CBRO1173

4-{2-Methoxyphenoxyjaniline

Cnprcsl formla W Notatons © 4 /0

CASNe 13066014 Proa moie

=
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10695388 -
4{4-Chlorophenoxy|aniline
K
L
| 35-Bisitriffworomethyllaniline

12/650080

M &{Thiophen-3-yljaniline

CAS LR O Pesa mebervier

14)KOB00E1

4-{(Phenylsulfanyl)methyl]aniline

Uil Tormads D6 Notutans 2. =

CAS NS I8N0 Pess molec du 253

158

4{Heptadecafluorooctyljaniline

bbbl e

Poprial Povmda |/ iRatstbons © n *

[T A T

N3o foi possivel calcular

=
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1061500
4{Trifluoromethylsulfonyl)aniline
17166444
B 3-(Diftuoromethoxylaniline
o Lo T8 ) [T
312221

4-(Hexyloxy)aniline

Rorvmls bowwe (4, 0
A b a1 L
o T

VA

4{Trifluoromethoxy)aniline

Svriehi!

L)

(M W Pont woer d
(™ WIS Bebers e

20554558

4-(Thiophen-2-yl)aniline

[mgwecl Formts 1 Motation. © -1

CAShe T4 Bev: oy

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-71, 2025

38



21/CBRO014S

3-(1,3-Thiazol-4-ylJaniline

s 1802085 Pesnekenin

CERMM
4{1.3-Thiazol-4-yljaniline
Lwpries Porrade IR Samaont C 40
(Abw AR Inseie
231CBRO0351

4-(1H-Benzimidazol-1-yl)aniline

Udse. SO0 34 Pt mecar

M| CRROMITE

2-{1H-Tetrazol-1-yl)aniline

(BT EENTT I

(A ) Qemt waenbe

25 1CBR0240

4-(1H-Tetrazol-5-yloxy)aniline

Togers havels Wh Vedshai:

e WIrdd Pl b

=
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=

®)H14

3-Chioro-4-{d-chlorophenoxy)aniline

Parmbibwe . »
A 2600154 Pyws rober vt
[[$ Pl HA

i
e dFluoro-3-trifluoromethyljaniline
C (T AN Y tow ramve

28|CORI0M1

4&(1H-Benzimidazol-1-yl)aniline

w M B Prw ruwiam

e
4-Chloro-2-{trifluoromethyljaniline
| 40
1)
CD$006340

4-(2-Pyrimidinyloxy)aniline
rmpie v of Fowvamia (193 Voam arsam "

Pes e wlar
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CBRD14I

4-(Propyithio)aniline hydrochloride
|3

CRRI0S34

4-{(1-Methylpiperidin-4-yljoxylaniline

Cw s o d wvade P et e

340008
o 4-(HEPTYLOXYJANILINE
soa Y
2-(BENZYLTHIOJANILINE
CBRI026E

3(5-Methyl-1H-tetrazol-1-yljaniline

(TP LS BTy [T

=
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b
CERII4

3-Methoxy-5-{1H-tetrazol-1-yl)aniline
canmooN

4-(2-Morpholin-4-yl-2-oxoethoxylaniline
bs
CARI0524

2-Methyl-3-(14-pyrrol-1-yljaniline
(BRIt

2-Methyl-5-(1H-tetrazol-1-yljaniline

N

H
CHRL01 e

342.5-Dimethyl- 1H-pyrrol-1-yl)aniline

[T ITHEIN Nwinie

=
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CBRDJ 151

4&(3-Methyl1,2.4-oxadiazol-5-yl)aniline

[FTEN Post i ba

n

C03017536

3-{morpholin-4-ylmethyl)aniline

4-{2-Furyl)aniline hydrochloride

P vwan

3-(5-Methyl-1H-tetrazol-1-yljaniline

Crgt o wmds 1ol ncemant

(1R WENT-3¢ Pew e der

&%)

PHAMOT

3-(1-piperidinylcarbonyljaniline

[

Fos0 ok vl
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RN
4{Pyrrolidin-1-ylmetylaniline dibydrochloride
245434-Dichlorophenyl}-1,3 4-oxadiazol-2-yljaniline
&y
COSMANS
3-(1,3-oxazol-5-yl)aniline
BRIC0S
2-Fluoro-5+{4H-1,2.4-triazol-4-yljaniline
gl Fumde Yol senvton
3

5-Chloro-2{1H-1,24-triazol-1-yl}aniline

N

At S v ver e
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CO500874

2+{2-(2-Pyridinyl)ethyl]aniline

A Pevi vede ihe

2-Chloro-4-(3-fluorobenzyloxyjaniline

[

P waer var

3-{4-methylpiperazin-1-yl)aniline

Sove e der

3-{Pyrrolidin-1-yimethyljaniline dihydrochioride

......... Wi

3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline

(rgs b Pl ol vt it

P wh e

=
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=

b7)
CD$014347
4-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)aniline
s
VERI0138
344-Methyl-1 H-imidazol-1-yl}- S-{triftsoremethyllantine
CRR0111%
! 4{1H-Pyrazol-1-yl)aniline hydrochloride
60
TMTD0020
3-(1,3-Dioxan-2-yl)aniline i
$36710
4-{24-DI-TERT-PENTYLOXYJANILINE
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0Z)

CBRO2023

2-Fluoro-5-{ 1H-tetrazol-1-ylaniline

!.:‘

CHROI0N

34{2-Methyl- 2H-tetrazol-5-ylaniline

(R

CDS004111

4-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yljaniline
65]
$508038

5-CHLORO-2-{P-TOLYLOXY}-ANILINE
CDS017202

3+(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)aniline

Proc meecdm

=
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CDS319343

3-Chioro-4-{3 5-dimethyl-1-piperidinyljaniline

oot o she

PRI

{16242 Pyridinyllethery laniine dhydrochioride

v v e

CD 3305500

4-(4"-aminomethyl)phenyl-1-N-Boc-aniline

SR

$24n

2{244-TERT-OCTYLPHENOXY)ETHOXYJANILINE

Poms s

———e

bl

TMT00)06

4.(2-(Pyridin-4-yl)ethyl)aniline

CAS b [ B e o e

=
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COSH15579

4-(4-methyl-4H-1,2.4-triazol-3-ylJaniline
T™ T0030%

4(2-(Pyridin-4-yl)ethyljaniline
M|
O1916]

|E)-4-{2-{Pyridin-2-yIvinylaniline hydrochioride

1_ )\ '|‘||(

&{44¢-fuarophenyl]-1,3-thiazol-2-yljanlline

N

——

ES0000410

4&1{2+Pyrrolidin-1-yljethyljaniline hydrochloride

Capeed boma W betn

A vt
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0TV

3{6-Methylimidazo[1,2- slpyridin-2-yljandline

Pows 300

7:“

PHO10467

5-chloro-2-(1H-pyrrol-1-ylJaniline

N

Paoe

QI
346-Mothylim|dazo{1,2-alpyridin-2yl}aniline

R A

Mo o ke

&
QTVONNS

&-Bromo-2-{2-{pyrrolidin-1-yljethoxylanifine

b d Parwds 8 e aren

...........

=
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4cm°3 {1‘ 7-mli°{*!Wv2 fllaalling
“ ?’o?f;“'mmwahwm"“‘“
14 -\;_.:t_ a
=

Disperse Orange 3

=
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£
t

4-Amino-4"-nitrodiphenyl sulfide

Purle e

[ | B

ras

&-Aminophenyl propargyl ether
Suffanélic Acid

%419
N-{4-Aminophenylplperidine

N-Boc-p-phenylenediamine

PP

=
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N-Boc-m-phenylenediamine

14684
S-Aminophenylboronic acid pinacol ester
T840
142-Aminophenyl)- 14 pyrazole
- e

M
2-lsopropenylaniline

=
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34" Oxydianiline

P e e

=
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ANEXO C - SCORE DAS MOLECULAS

Classificacdo Mioléculas BBB Inibidor de Inibidor de Mota
quinase enzima total
1}Molécula 49
0,727x3=2,131 0,94 2=1 83 0,62 x1=0,62 4681
31, J-omazol-5-ylaniline
2)Maléculz 47
=25t 0,934x3=2 802 0,67 x2=134 0,26 = 1=026 4402
& {Pyrralidin-1- yimethyl|aniline Siydrochloride
3)Maléculz 55
0,925x3=2,737 0,67 x2=134 0,25 x 1=025 4,377

3-{Pyrradidin- 1 -wimed hytjamiline digfdrach loride
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4iMolécula 43 a
cOs0TE 0,834x3=2 802 | 0,66x 2=1,32 0,200 1=0,20 | 4,322
3-(morpholin-4-yimethyl)aniline
C)Maléculz 27 ZITTIN
-i-Fma-:L-[mﬂummm-,-|a§rﬁﬂ=ix3=2-'532 0,74x2=148 0,24 x 1=024 4 255
&)Maoléoula 01 1) Produto n® §35408
0,889x3=2 BE7 067x2=134 | 0,23x1=023 4237
A-[d-Fluerophenaxylaniling
7Iholéoulz 05 6] 224828 0,853x 3=2,555 0,71x2=142 0,24 x1=024 4,219
- A-[Trifluararmsethyl aniling
B)hiolaculz 24 0,738x3=2214 |0,78x2=156 0,40 = 1=040 4,174
4-Air ben, =l
3ihzlécula 11 [1irmaias 0,307 3=2,721 0,62 x2=124 0,21x1=021 4,171
1,5 Bistrifuaramethyllaniling
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10)Moléculz 33 [ 0,82x 3=2,487 0,59%2=138 | 030x1=030 | 4,157
A-[11-Methylpiperidin-d-y bday Janiline
11)Moléculz 85 - 0,887x3=2,661 |086x2=131 0,18 x 1=0,18 4,161
ST
2-Maorphodinoaniline
17)Mcléculz 13 0,688x3=2064 [086x2=172 [0,33x1=0,33 4114
d-{Pyridin-3-yloxylaniline
13)Moléculz 15 [ 0877x3=2,631 [E2x2=124 [,24x1=024 4111
4 -[Trifluoromethooylaniline
14)Mcléculz 50 0,865x3=2595 [054x2-128 [0,23x1=0,23 4105
N[ A-Burr o het vy [ pl per ld e
15| Moléculz 18 104 0,892x3=2,676 [056x2=112 |0,25x1=025 4045
d-[{Hexylaxylaniline
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4-Chloro-2-{trifluoromethyl)iniline

15)Moleculz 24 o 0,901x 3=2,703 0,54 x 2=108 0,24x1=024 4023
T34000%
i 4-(HEPTYLOXY)ANILINE
prove Y0544 7 Posostedier
OIS 0,835x 3=2,505 0,64x2=128 0,20 x 1=0,20 3,985
1 7)Molécula 26 3-Chioro-4-(4-chloropheroxyjaniline
e W00 TH-4 [ T
18)Moleculz 23 2CRRNMI 0,749x 3=2,247 0,74 x2=148 0,24 x1=0,24 3,967
4-{1H-Benzimidazol-1-ylapiline
13)Moleculz 55 o 0,876x 3=2,628 0,59x2=1,18 0,15 x 1=0,15 3,958
21012374
3-chloro-4-(3-fluorobenzylgxylaniline
20)Moleculz 10 [O/£9538% 0,825x 3=2,475 0,63 x2=126 0,21x1=0,21 3,945
4-{4-Chlorophenoxylanilipe
v e [N -
21)Moleculz 20 — D83 x3=249 D,62x2=124 0,20x1=0,20 393
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3-{4-Chloro-3-ethylphenoxylaniline

[V

-

22)Moleculz 54 - D, 769 x 3=2,307 D,70x2=14 D,19 x 1=0,19 3,857
CO 504
3-{4-methylpiperazin-1{yl)aniline
23)Moleculz 21 o D,641x3=1923 D,80 x 2=1,60 D,34 x1=034 3,863
CO3006260
ylaniline
24)Moleculz 12 12060082 D601 x3=12803 D85x2=17 D,31x1=0,31 3,813
4-(Thiophen-3-yllaniline
25)Molecula 20 TR4450 D601 x 3=1,803 D85x2=17 D,31x1=031 3,813
4-(Thiophen-2-yllaniline
26)Molecula 29 136999 D786 x 3=2,358 D64 x2=128 D,18 x 1=0,18 3,818
2-Maethoxy-5-(triflucromethyllaniline
7) Molecula 05 D862 x 3=2,586 D,53x2=106 D,16 x 1=0,16 3,806
5)PHO16744
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28)Moléculz 95 [ 0748x3=2.244 [AESx2=13 0,26 x 1=0,26 3,804

A-{J-Aminophenyljmettanemifonsmide

29\ Moléculz 45 = 0,82 % 3=2,45 N57:2=1,14  [,20x1=0,20 3.8

|EE e 0T i)

3-[1-piperidinylcarbonyllaniline

Vs rmdn e

I0)Molécula 09 BICBRO1173 078x3=234 0.61x2=122 0,23 x1=0,23 3,73
[ 2-Methoxyphencoy anilfre
31Molécula 33 0,259 x3=0,837 [P94x2=138 L0lx1=101 3,787
e
3 Aminopherylbaranic scid plrscal siter

3Z)Moléculz 44 ¢ D785 x3=2355 [ EDx2=12 0,15 x 1=0,16 2,715

4-(2-Furyl]laniline hydrpchloride
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38)Maolécula 76

& 2Pyrrclidin- 1-yTethyTaniling I

fdrochloride

33)Molécula -, 0528x3=1,884 | 075x2-15 | 0332x1=032 | 3,714
4B 2-43-Pyridinydh sl a1 vdrochiande
4)Moléculz 74 0,528x3=1,884 | 075%2=15 033x1=023 | 3714
[Ei-b-| 2| Pyridin- 2-yibeirgllaniline hpgrochioride
35)Molécula 60 - D782 x 3=2,346 0,52 x 2=1,04 .29 x 1=0,29 3,576
THATOOORD
3-(1,3-Dioscan-2-ylJaniline
35)Moléculs 67 0,59 x 2=2,67 046x%2=092 | 006x1=0,06 | 265
3-Chlore-d-{3 5-dimathyl-1- pipgridinyllaniling
37)Moléculz 63 i D66 % 3=1,98 hE2x2=136  [,20x1=0,30 3,64
I 2-Mathyl- 2H tetrazoll 5-yllaniline
10,628 x 3=1,884 |0,69x2=138 0,33 x 1=0,33 3,594
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B - v phasreglerved | s mi

23)Molécula 73 72| M85 x 3=2,04 D67 x2=134 0,21 1=021 3,53
PRIDTO4ET
S-chlore-2-{1H-pyrral-1-yllaniline
40|Moléculs 32 .817 x 3=2,451 P46 x 2=0,32 [,200x 1=0,20 3,571
GRADI4E
4-{Propylthiojaniline hydrochloride
41)Meléculz 72 .83 x3=243 D45 x 2=0,9 0,17« 1=0,17 3,56
&-(8-mathyl-4H-1,240-triazed |3yl aniline
42)Molécula 97 [.634 x 3=1,902 DE%x2=138 [,27 % 1=027 3,552
34 -Oydianiling
43)Molécula 51 0,723 x3=2,169 .56 x2=112 0,26 x 1=0,26 3,545
M-Boc- p-phenylenedismine
B4 Molécula 52 P7l3x3=213% pS57x2=114 [,25 x 1=0,25 3,529

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-71, 2025

62



ho) Meolécula 59 N519x3=1557 [,80x2=160 [,35x1=035 3,507
A-[1H-Pyrazal-1-yllaniline hylfrochloride
46)Maléculz 08 |asasase b, 706 x 3=2,103 .60 x2=1,20 0153 x1=0,18 3,485
4-(4-Bromophenaxy]aniline
47|Moléculzs 52 = 0,545 x 3=1 535 D74x2=148 0,36 x1=0,36 3475
COS0paTS
2-[2-{2-Pyridinyljethil]aniline
48Moléculz 17 | 1isesss 07845%3=2352 [A45x3=052  [.201=0,20 3,472
- 3-[Diftucromethaxyjaniline
45)Molécula 14 14 HOBO0R D781 x3=2343 D46 x 2=092 019 x1=0,19 3,453
d-|Phenylsulfanyl]meghyi]aniline
S0)holécula 58 Bl 0,55 x 3=165 DE3X2=138 (.40 1=0,40 343
Mt U Hmidand- 1l i
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Ci)Mloléculs 15 FLTU R .J:_.T-‘D? ®3=2,121 p4E8x2=095 1,33 x1=033 3,411
4-(Trifluoremethylsulfdnyllaniline

(TS LR ] L

S2Moléculz 42 | 0,695 x3=2085 [.55x2=1, 22 x 1=0,22 3,405

4-{3-Methyl-1.2.4-oxadiazol-5-yljaniline

53)Molécula 50 . 0,661x3=1,533 0,63 x2=126 0,16 x1=0,1& 3,403
0TI
4-Bresma-2-{2- (prrrrolidin: 1-yljethboaylanilies
S4)Moléculz 02 | ¢ 0,836 % 32508  [,40x2=0,3 h,08 « 10,08 3,288
CRRDIZES
A-|TatrahydraPuras: F -yl et sl ylandlic
R E- I D,629%3=1,887 [,55x2=1, h29¢1=039  [|3.377
Sulfanilic fckd
56)Molacula 98 ) 0,552 x3=1686 [P 73x2=145 0,23 x1=023 3376
M5 Dirrartivt- 1
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E7Moléculz 53 | 0,511x3=1,533 0,74x2=148 036x 1=0,36 3,373
ey,
2-Chlara-4-| F-Muaraben By lday janiline
S5)Maléculz 35 0,548x3=1944 | 057x2=114 | 0,28x1=028 | 3354
2-[BEMTYLTHIOJAMNILINE
EE:IMG acula 50 0,71x3=2,13 0,56x2=112 0,06 x 1=0,0& 331
2-Fluoro-5-{4H-1.2 4-triazcl-4-yllaniline
E0jMoléoulz 28 |» 0731x3=2,343  [45x2-09 06 « 1=0,06 3,302
A4-[2-Forpholin-4-yl-2 -oxcethpay janilire
51)Malécula 73 0,532x3=1596 0,58 x2=138 031x1=031 3,286
T TR
A-[2-[Pyridin-4-yllethyl bani|ine
62)Malécula 33 P 0,69 x 3=2,07 0,55k 2=1,1 0,11 ¢ 1=0,11 328
FBROESI
2-Methyl-3-[1H-pyrrel- 1-yf|laniline
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63)Maolécula 66 0,534 x 3=1 602 0,65 x 2=138 0.2%x1=0,29 3,272
3| 2-misthyl: 1H-imildazol-1-o anil ine
54)holécula 51 0,715x3=2,157 0,54 x2=108 0,01 = 1=0,01 3,247
SeChbora-2-{ 1H-1.2 4-trlazel- f-ylleniBine
65)Maolécula 70 0,789 x 3=2,307 .38 x 2=0,76 012 x1=0,12 3,187
2T TERT-OCTYLPHENOXYIETHON WIAMNILINE
E‘S-:IMG acula 55 65 0,647 x3=15941 0o5x2=11 013 x1=0,13 3,171
L85
S-CHLOROD-Z-(P-TOLYLOXY|-ANILINE
&7Maolécula 61 o 0.677x3=2031 0,45 x 2=0,9 0,23 x1=0,23 3,161
5547
4|2 4-DI-TERT-FENTY LOX Y AMILINE
E8)Moléculz 28 |1 0,749 x 3=1,437 0,74 x2=148 0,24 x 1=0,24 3,157

4-[1H-Benzimidazal-1-
—

b FI 344 o

Hlaniline
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74)Mloléculz 57

E7
SREN1434T

4-(1.2 3-thiadiazol-4

o wms i

0,258x3=0,772

=yllaniline

0,37 ¥ 2=1,74

83 haolécula 95 0,687 x3=1,751 0,57 x2=114 0,22 x1=0,22 3,121
2-lsopropenylaniline
FOMcléculz 37 b 0,728x3=2,184 0,45x2=09 0,03 = 1=0,03 3,114
ARG
T-methony- 54 1H tetranol| 1-yijaniline
T1jMolecula 36 g 0,744 x3=232 0,36 x2=072 0,06 x 1=0,06 31
CERIasEE
5 -Matbyl- 1H-tetragal- 1-pl laniling
72)Moleculs 45 0,744 x3=2,232 0,36 x 2=0,72 0,06 x 1 =006 3,012
3o S-Methyl 1H-tetrazol- 1-ylaniling
T2IMoléculz 41 0,723x3=2,159 0,45 x2=09 0,02 x1=002 3,089
BRI
3425 Dimethyl- IH-pyrral- 1-yllanibine
0,47 X 1=047 21,584
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75iMoleculz 48 = 0,655x3=1 965 0,41 % 2=032 0,19x1=0,13 2,975

2|54 3k e hiborophenyl) L34 -onsdipood - 3yl janiing

T6Moléculz 04 4 SORL10ES 0646%3=1938 [49x2=0598 [05x1=0,05 2,968
3 1H-Tetrazol-1-yijani|ine
T7Molécula 24 | CEAMNSTE DE73x3=2,01% [47x2=094 0,02 x1= 002 | 2,939

24 1H-Tetrazol- 1-yl)anil e

Bt Tl SERmwl -

7EMalécula 25 | mcenonse D461x3=1383 [D65x2=132 P23x1=023 2,933
A-{1H-Tetrazol-5-yloxy hanfline
79IMalécula 54 D,555%3<1,565 [,60x2=172 0,04 1=0,04  [2,505
TEIIED
1-{2-Aminophenyl)- 14 pyrafole
M| e — . .
Bl)halécula 52 L 0533 x3=1,74% pSE1lx2=102 [L01 « 1=0,01 2,779

CMRN20ZI

2-Flussee-5-( IH-tatrazed-1-pl)andlime
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21Malécula 58 0,722x3=1166 [62x2=124 0,27 % 10,37 2,576
4
A-Aminophenyl propargy] ether
82)Molécula 27 0544x3=1637 [43x2=085 [17x1=017 2,562
A58
d- A ming-4" -nitrodipheny| sulfide
83|Malécula 81 0,345x3=1,035 0,67x2=134 0,24x 1=0,24 2,615
B {15 Mgiberd £H 128 fiapod 1 pliemei byl b rnd hlnride
24 Molécula 71 m 0,532 x3=1,586 [,63x2=0E3 312 1=031 2,556
T TS50
4-(2-[Pyridin-4-yljethyl lanfine
B5)Malécula 59 0,528x3=1,584 | 038x2=076 | 022x1-027 | 2,554
- airvvirecema by jphanyl- 1- N Bod | aniliee
g6)Malécula 21 |z1jcERD01eE 0,185 % 3=0,555 [,83x2=1626 [,35x1=0,35 2,531

3-{1,3-Thiazol-3-yljaniling

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-71, 2025

69



27)Molécula 22 LG BRI 0,185 x3=0555 p.31lx2=162 0,33 x1=0,33 2,505
4-{1,3-Thiazol-4-ylaniling
S3)Molécula O7 7R850 hdo foi possivel 0,30 x 2=1,80 [ES x 1=0,65 2,95
4-[{Trimethylsity Dethynyl|nissbeular
23 Moléculz 40 = P511x3=1533 [p45x2=09 .01 x1=0,01 2,443
CEME1I8d
2-Methyl-5-| 1H-tetrapol-1{yllaniline
S)Malécula 54 e [,192x3=0576 [Elx2=122 P19 x1=0,19 1,585
SO
4-[2-methyl-1,3-thiazol-4-ylaniline
S1)Molacula 23 ,273x3=0,337 [49x2=038 P08 x 1=0,08 1877
2.4 BT oM A (6 ¥ eefdthiaggd-3-vi
3Z)Molécula 75 0,116x3=0,343 0,63 x2=1,26 0,20x 1=0,20 1,308

i -[&-|&-fluorophomyi]- 1,3 thiarod.|

B -yi]aniling
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bE|hiol&cula 15

4-|Heptadecafluorooctylnddilar

Famrn

S3)Molécula 77 0,05 x 3=0,15 N75x2=15% 0,19 % 1=0,19 1,24
3[6-Miathylimidare] 13- slgryeidiel. 2-yllaniline
34|Malécula 79 i D128 x3=0384 pP53x2=106 0,28 x 1=0,28 1724
I-(i-Baathylimidaze]1.2- alpyridin -yl lardling
as|Malécla 82 |7 0,187x3=0,561 | 0,40 2=0,8 018x1=018 | 1,544
&L by 3|5 T adirmart bry W o oo a p el |3 ylissiling:
95)Molécula 86 " D156 x3=0462 p4a5Sx2=05 0,12 % 1=0,12 14828
Disperse Drange 3
a7Maolécula 03 3)429899 hio foi poszivel [,39x 2=0,78 0,21 % 1=021 0,93
caloular
26-Dichlara-d-(trifluaremelhaxy Janiline
i L] nao foi possivel  |034x2=-068 |(-035x1=-03& -1.04
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