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RESUMO

Os medicamentos e as tecnologias farmacéuticas desempenham um papel essencial na satde
mundial, por isso, seu processo de desenvolvimento e descoberta € amplamente necessario.
Neste &mbito, uma classe de moléculas que vem atraindo a comunidade cientifica s&o os O-
glicosideos 2,3-insaturados, moléculas simples, derivadas de fontes naturais com interessantes
atividades bioldgicas. Desse modo, o presente trabalho teve como objetivo avaliar as
caracteristicas farmacocinéticas de um O-glicosideo derivado da D-glicose, o cicloexil 4,6-di-
O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo. Para isso, foi feito o levantamento e
analise das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas da molécula através da
ferramenta in silico SwissADME. O cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo apresentou nos estudos farmacocinéticos 6timos valores de lipofelicidade e
solubilidade em agua, uma alta permeabilidade pelo trato gastrointestinal, uma boa permeacéo pela
barreira hematoencefalica, a propriedade de ndo servir de substrato para 0s complexos de
biotransformacdo do CYP e da P-gp e a presenca de caracteristicas fisico-quimicas que sustentam a
possibilidade de uma boa biodisponibilidade apds uma administragdo por via oral. Estes resultados
enaltecem este prot6tipo como um promissor candidato a fArmaco do ponto de vista farmacocinético e
fomentam o desenvolvimento de estudos que busquem a avaliagdo e desenvolvimento de suas
possiveis atividades bioldgicas, para que se possa colaborar com a descoberta de novos medicamentos.

Palavras-chave: Quimica Medicinal, Carboidratos, Rearranjo de Ferrier, Métodos in silico,
Farmacocinética.

INTRODUCAO

As diferentes tecnologias farmacéuticas, como por exemplo, os medicamentos, tém
sido apontadas como aspectos decisivos para 0 bom funcionamento das politicas de saude
publica, demonstrando a importancia destas descobertas para o bem estar social (CORREA;
RODRIGUES; CAETANO, 2018). Entretanto, cotidianamente surgem novos desafios, que
apontam, de maneira indubitavel para a necessidade do desenvolvimento de novos farmacos
(THOMAS, 2012).

Esse horizonte faz com que se voltem as atencBGes para moléculas promissoras que

possam Vir a suprir os problemas relatados. Neste ambito, uma classe de moléculas que vem
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atraindo a comunidade cientifica sdo os O-glicosideos, moléculas simples, derivadas de fontes
naturais com interessantes atividades j& relatadas, e que compdem diversos produtos naturais
(FREITAS et al., 2012; ALMEIDA, 2015).

Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar as caracteristicas
farmacocinéticas de um O-glicosideo derivado da D-glicose, o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo, utilizando da ferramenta in silico SwissADME.
Para isso, a molécula em questdo foi desenhada e analisada na plataforma para que se
obtivessem informacdes relevantes para o0 delineamento de suas caracteristicas
farmacocinéticas.

O cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo apresentou
nos estudos farmacocinéticos 6timos valores de lipofelicidade e solubilidade em agua, uma
alta permeabilidade pelo trato gastrointestinal, uma boa permeacdo pela barreira
hematoencefélica, a propriedade de ndo servir de substrato para 0s complexos de
biotransformacdo do CYP e da P-gp e a presenca de caracteristicas fisico-quimicas que
sustentam a possibilidade de uma boa biodisponibilidade ap6s uma administracdo por via
oral.

Estes resultados enaltecem este prot6tipo como um promissor candidato a farmaco do
ponto de vista farmacocinético e fomentam o desenvolvimento de estudos que busquem a
avaliacdo e desenvolvimento de suas possiveis atividades bioldgicas, para que se possa

colaborar com a descoberta de novos medicamentos.
METODOLOGIA

O O-glicosideo derivado da D-glicose, cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-o-D-
eritro-hex-2-enopiranosideo, foi submetido a analise de suas caracteristicas farmacocinéticas,
perfil de biodisponibilidade, semelhanca a medicamentos e predi¢cdo de compatibilidade
quimica utilizando a ferramenta in silico SwissADME.

A ferramenta online SwissADME, desenvolvida por Diana, Michielin e Zoete (2017)
permite o estudo preditivo das caracteristicas farmacocinética, especialmente ADME,
biodisponibilidade, farmacodinamica e quimica medicinal da molécula analisada. A
plataforma gera codigos SMILES para cada molecula desenhada a partir do qual sdo
processadas as diferentes analises. A predicdo da biodisponibilidade é realizada a partir de

informagdes fisico-quimicas geradas pela ferramenta, como lipofelicidade, tamanho,
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polaridade, solubilidade, flexibilidade e saturacdo para detectar a semelhanca do
medicamento. Os padrdes de absorcdo gastrointestinal humana passiva (HIA) e permeacéo da
barreira hematoencefalica (BHE), bem como substrato ou ndo substrato da glicoproteina de
permeabilidade (P-gp) sdo avaliados de acordo com o modelo descrito por Diana, Michielin e
Zoete (2017). Os célculos para a estimativa de lipofelicidade foram realizados utilizando-se
de diferentes algoritmos reconhecidos para este fim.

A ferramenta ainda permite a avaliacdo de outras caracteristicas que apontam as
propriedades de quimica medicinal da molécula analisada, norteando quanto as caracteristicas
promissoras presentes na mesma, bem como aquelas que podem implicar em prejuizos para a

sua atividade.
DESENVOLVIMENTO

As diferentes tecnologias farmacéuticas, como por exemplo, os medicamentos, tém
sido apontadas como aspectos decisivos para 0 bom funcionamento das politicas de saude
publica, demonstrando a importancia destas descobertas para o bem estar social (CORREA;
RODRIGUES; CAETANO, 2018). Entretanto, cotidianamente surgem novos desafios, a citar,
0 aparecimento de agentes patogénicos resistentes aos farmacos comerciais, a necessidade de
aperfeicoamento dos tratamentos ja existentes, o desenvolvimento de agentes que atuem no
tratamento de doencas recém-identificadas e a producdo de moléculas mais seguras pela
reducdo ou remocdo de seus efeitos adversos. Tais situacfes apontam, de maneira indubitavel
para a necessidade do desenvolvimento de novos farmacos (THOMAS, 2012).

Essa necessidade de novos agentes terapéuticos, bem como o desenvolvimento de
seu processo de descoberta faz com que se voltem as atencGes para moléculas promissoras
gue possam Vir a suprir os problemas relatados. Neste &mbito, uma classe de moléculas que
vem atraindo a comunidade cientifica sdo os O-glicosideos, moléculas simples, derivadas de
fontes naturais com interessantes atividades ja relatadas, e que compdem diversos produtos
naturais (FREITAS et al., 2012; ALMEIDA, 2015).

Inimeras atividades farmacoldgicas tém sido atribuidas a moléculas desta classe
quimica, a saber: acdo anti-inflamatdria, antibidtica, antiviral, antitumoral, imunoldgica,
anticoagulante e antiprotozoaria (ALMEIDA, 2015). Além disso, diversos produtos naturais

estdo inseridos neste grupo, em que boa parte também desempenha atividades interessantes,
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como a acdo anti-hiperglicémica do catalpol, anti-inflamatoria da salicilina e antibiotica da
macrolactina O (Figura 1).

Figura 1. Exemplos de O-glicosideos naturais com a¢do farmacoldgica.
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Fonte: Proprio autor.

Essa prevaléncia em fontes naturais é um dos fatores que direcionam ainda mais as
atencdes dos diferentes pesquisadores para os O-glicosideos, uma vez que, pelo fato de serem
obtidos a partir de carboidratos simples e comuns presentes nos organismos vivos, como, por
exemplo, a D-glicose e a D-galactose, é esperado que estas moléculas apresentem bons
padrdes de biocompatibilidade e consequentemente uma baixa toxicidade (DELBIANCO et
al., 2016).

Os O-glicosideos sdo formados quando diferentes residuos de carboidrato reagem
com outros carboidratos (gliconas), ou com moléculas de outra natureza (agliconas), através
do seu carbono anomérico, formando assim as ligacdes glicosidicas. Utilizando-se deste
processo, é possivel a obtencdo de uma infinidade de novos derivados que possam apresentar
melhorias em suas caracteristicas quimicas e biologicas, podendo ter suas a¢des amplificadas
ou diversificadas (MATA, 2017).

Junto a isso, existe uma trajetoria relativamente longa que um farmaco deve seguir
desde a sua descoberta até que possa ser comercializado, passando por inUmeras etapas que
buscam avaliar se suas caracteristicas sdo adequadas para 0 uso do seu publico alvo (KNOP;
MARIA, 2017). Esse € um percurso que conta com muitos entraves a citar: a grande demanda
de tempo e um custo bastante elevado. Por esse motivo diferentes metodos tém sido
empregados principalmente nas etapas iniciais deste processo para que seja possivel uma
melhor selecdo dos candidatos a serem desenvolvidos evitando-se assim o desperdicio de
tempo e dinheiro (SANTOS, 2011).
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E nesse horizonte que os modelos in silico se destacam cada vez mais. Estes s&o
métodos executados em computador, ou através de simulagdo computacional, que surgiram
como uma alternativa para os estudos ja existentes, apresentando como vantagens um menor
tempo de analise, a ndo utilizacdo de animais, rapidez, reprodutibilidade, exatidao e custos
infinitamente menores. Estes métodos baseiam-se em modelos biorreguladores humanos para
gerar informacGes quanto as caracteristicas farmacodindmicas, farmacocinéticas e
toxicoldgicas das moléculas testadas, alem de outros possiveis usos (SANTOS, 2011;
SRINIVAS et al., 2014).

Para que possa ser desenvolvida sua acdo farmacodindmica, a molécula do farmaco
deve ser capaz de permear pelos compartimentos biologicos até exercer alguma influéncia
guimica sobre um ou mais constituintes celulares, sendo esta capacidade de permeacéo regida
por suas caracteristicas farmacocinéticas (RANG et al., 2016). Os métodos in silico auxiliam
no delineamento desta propriedade, permitindo entender como estes fatores influenciam na
acdo farmacoldgica e como podem ser modulados para evitar a eliminagédo de bons protétipos
devido a caracteristicas farmacocinéticas desfavoraveis (FOWLER et al., 2017).

Segundo Barreiro e Pinto (2010), as empresas farmacéuticas divulgam que de 10.000
moléculas pesquisadas, apenas uma transforma-se em medicamento, sendo necessario um
investimento no processo que corresponde a cerca de 10% de seus faturamentos, demandando
um tempo médio de 10 anos. Além disso, de acordo com Moda (2011), cerca de 80% das
moléculas que iniciam as pesquisas para se tornarem novos farmacos ndo alcangcam os estudos
clinicos, das quais 50% tém insucesso devido suas propriedades farmacocinéticas e
toxicologicas. Isso nos mostra que, além de boa acdo farmacodindmica, é essencial que exista
um equilibrio satisfatdrio entre as caracteristicas farmacocinéticas e toxicoldgicas para que se
sustente a utilizacdo de uma molécula (SILVA, 2016).

Nesse ambito, os métodos in silico ajudam na identificacdo de candidatos néo
promissores, bem como na melhoria dos mesmos a partir de modificacdes estruturais,
facilitando e otimizando o processo de descoberta de novos farmacos (RAYBURN et al.,
2018).

Seu uso encontra-se em um patamar cada vez mais avancado, sendo uma ajuda de
grande valia para pesquisadores de diferentes areas, trazendo resultados importantes, exatos,
reprodutiveis e concordantes com os estudos in vitro e in vivo (MARCHANT, 2012;
SRINIVAS et al., 2014; AMPARO, 2016).
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Adicionalmente, a aplicacdo destes métodos tem sido estimulada pela legislacéo,
uma vez que possibilita a obtencdo de importantes resultados apresentando beneficios
singulares, como a nao utilizacdo de animais (OLIVEIRA FILHO et al., 2015).

Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo avaliar as caracteristicas
farmacocinéticas de um O-glicosideo derivado da D-glicose, o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo, utilizando da ferramenta in silico SwissADME.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi escolhido como alvo do estudo farmacocinético o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (Figura 2) por apresentar-se como uma molécula
promissora, de simples obtencdo e com a expectativa de boa compatibilidade e baixa
toxicidade no meio biol6gico, uma vez que, segundo Delbianco e colaboradores (2016) o uso
de substratos oriundos de produtos naturais € uma das formas de se resolver os problemas de

toxicidade dos protétipos a novos farmacos.

Figura 2. Estrutura quimica do cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo.

o

PN
o
Fonte: Préprio autor (2019)

O primeiro ponto avaliado pela ferramenta que expressa um determinado impacto
farmacocinético é o calculo da lipofelicidade do composto (LogP). Sdo calculados diferentes
valores de LogP utilizando diferentes algoritmos validados para este fim e cada resultado é
usado para o calculo de um LogP consensual. Para o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-
D-eritro-hex-2-enopiranosideo foi observado um valor de LogP tedrico igual a 2,06.

E sabido que uma das principais propriedades fisico-quimicas para os padrdes

farmacocinéticos é a lipofelicidade. Farmacos com alta hidrofelicidade (baixos valores de
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LogP) sdo pouco absorvidos por terem sua travessia através das membranas bioldgicas
prejudicada. Paradoxalmente, aqueles farmacos que sdo muito lipofilicos (altos valores de
LogP) também sdo pouco absorvidos pois sao totalmente insoltveis nos liquidos aquosos do
organismo e, portanto, ndo tém acesso a superficie das células. Desta forma conclui-se que é
preciso existir um equilibrio desta propriedade, demonstrando que, para serem bem
absorvidos, os farmacos precisam apresentar valores de LogP dentro de uma faixa de
"lipofelicidade 6tima"”, que varia de acordo com autores, mas que geralmente apresenta
valores em torno de 1 a 3 (BARREIRO; FRAGA, 2015; WHALEN; FINKEL; PANAVELIL,
2016).

Como é possivel notar, o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo apresenta um LogP teorico dentro da faixa de 1-3, indicando um potencial de
boa permeacdo entre as membranas celulares, podendo passar com eficacia e seguranca por
todas as etapas farmacocinéticas.

Além da solubilidade lipidica o SwissADME também fornece a solubilidade em agua
esperada para molécula, em que os valores sdo calculados seguindo-se trés protocolos
distintos (DIANA; MICHIELIN; ZOETE, 2017). O O-glicosideo em questao foi classificado
como soltvel em &gua, o que € altamente positivo para as caracteristicas farmacocinéticas do
composto, uma vez que, para que seja bem absorvido, o farmaco deve ser basicamente
lipofilico, mas ter alguma solubilidade em soluc¢es aquosas para que possa interagir com 0s
liquidos aquosos do organismo e ter acesso a superficie das células (WHALEN; FINKEL;
PANAVELIL, 2016).

Apos isso, foi feito o levantamento de caracteristicas farmacocinéticas mais especificas
pelo préprio SwissADME, as quais sdo mostradas na Tabela 1. Primeiramente, € possivel
notar que o O-glicosideo demonstrou uma alta absorcao pelo trato gastrointestinal, um dado
extremamente relevante, pois, apesar de existir outras vias de administracdo, a via oral
continua sendo preferencial devido aos beneficios como: conveniéncia, baixo custo,
possibilidade de autoadministracdo, maior adesdo ao tratamento e menores risco de
desencadear infecc@es sistémicas no usuario (GOLAN et al., 2014).

Foi demonstrada também a possibilidade tedrica do cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo atravessar a barreira hematoencefaica, defendendo
a capacidade desta molécula se distribuir pelo sistema nervoso central (SNC) e poder
desempenhar neste ambiente sua determinada funcdo, seja ela, por exemplo, antibidtica,

moduladora do SNC, entre outras.
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Tabela 1. Informagfes farmacocinéticas do cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo.

Propriedade Resultado

Absorc¢éo Gastrointestinal Alta
Permeia a BHE Sim
Substrato da Glicoproteina-P N&o
Inibidor de CYP1A2 Nao
Inibidor de CYP2C19 N&o
Inibidor de CYP2C9 Né&o
Inibidor de CYP2D6 Nao
Inibidor de CYP3A4 Nao

Fonte: Préprio autor (2019)

Por ultimo, o gréafico apresenta informagcfes quanto aos padrdes da fase de
biotransformacdo do cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo.
E conhecido que a superfamilia de isoenzimas metabdlicas do citocromo P450 (CYP)
desempenham um papel essencial no metabolismo humano (TESTA; KRAEMER, 2007).
Atuando em conjunto com a glicoproteina-P (P-gp) esse sistema é capaz de processar
sinergicamente pequenas moléculas para melhorar a protecdo de tecidos e organismos (VAN
WATERSCHOOT,; SCHINKEL, 2011). Inimeros farmacos interagem com estas proteinas
em um processo responsavel pela maioria dos mecanismos de interaces medicamentosas
relacionadas a farmacocinética, podendo causar danos graves ao paciente envolvido
(HOLLENBERG, 2002; HUANG et al., 2008). Por esse motivo, é de suma importancia para
o desenvolvimento de um novo farmaco se ter conhecimento prévio de quais possiveis
interacdes medicamentosas oriundas da inibicdo destes substratos ele podera estar envolvido
(DIANA; MICHIELIN; ZOETE, 2017).

Felizmente, ndo foi apontada probabilidade do O-glicosideo estudado interagir, e
possivelmente inibir, as isoenzimas do CYP e a P-gp, gerando a expectativa de esta molécula
ser livre de efeitos deletérios oriundos de interacfes medicamentosas do tipo farmacocinética
envolvendo estes substratos (DIANA; MICHIELIN; ZOETE, 2017).

Para finalizar, o SwissADME gera um grafico compilando diversas propriedades fisico-
guimicas da molécula para que se interprete a conformidade destas propriedades com o que é
desejavel para um bom farmaco com absorcdo por via oral, conhecido como Radar de
Biodisponibilidade (Figura 3). O grafico apresenta seis eixos com seis propriedades
importantes para a biodisponibilidade da molécula ap6s uma administracdo por via oral. A
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regido colorida expressa o limite considerado 6timo para cada propriedade, ao passo que 0

tracado em vermelho expressa os resultados obtidos para a molécula em questéo.

Figura 3. Radar de Biodisponibilidade do cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo.

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Legenda: LIPO: Lipofelicidade; SIZE: Massa molecular em g/mol; POLAR: Polaridade; INSOLU:
Insolubilidade; INSATU: Insaturacdo; FLEX: Flexibilidade.
Fonte: Proprio autor (2019)

Como mostrado na Figura 3, o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo satisfaz todos os requisitos avaliados pelo Radar de Biodisponibilidade
apontando mais uma vez a boa expectativa desta molécula conseguir atingir a corrente
sanguinea de forma satisfatoria apds uma administracao por via oral.

Estes resultados enaltecem de forma significativa o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo, fomentando o desenvolvimento de estudos que
busquem a avaliacdo e desenvolvimento das possiveis atividades bioldgicas deste composto,

para que se possa colaborar com a descoberta de novos medicamentos.
CONSIDERACOES FINAIS

O cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo foi escolhido
como alvo do estudo farmacocinético por ser uma molécula de simples obtencdo com
expectativa de desempenhar interessantes atividades biolégicas com um padrdo de boa

compatibilidade e baixa toxicidade no meio vivo.
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O estudo do O-glicosideo por meio da ferramenta in silico SwissADME demonstrou
primeiramente 6timos valores tedricos de lipofelicidade e solubilidade em agua, os quais
equiparam esta molécula com aquelas que lideram 0s processos para o desenvolvimento de
novos farmacos e com farmacos comerciais.

Foi observado ainda que o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo apresenta nos estudos in silico uma alta permeabilidade pelo trato
gastrointestinal e uma boa permeacdo pela barreira hematoencefalica, além de néo servir de
substrato para os complexos de biotransformacdo do CYP e da P-gp, mostrando uma boa
capacidade da molécula em ser absorvida e a baixa probabilidade de estar envolvida em
mecanismos de interacdo medicamentosa.

A anélise do Radar de Biodisponibilidade mostrou que o cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo apresenta caracteristicas fisico-quimicas que
seguem o que € esperado para bons protétipos candidatos a farmacos, sustentando novamente
a possibilidade de uma boa biodisponibilidade ap6s uma administracdo por via oral.

Estes resultados enaltecem este prot6tipo como um promissor candidato a farmaco do
ponto de vista farmacocinético e fomentam o desenvolvimento de estudos que busquem a
avaliacdo e desenvolvimento de suas possiveis atividades bioldgicas, para que se possa

colaborar com a descoberta de novos medicamentos.
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