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Divulgacao

QSAR: THE HANSCH’S APPROACH. The Hansch Analysis, also known by QSAR-2D, is an extremely effective tool in the
identification and/or improvement of the pharmacological or toxicological profile of xenobiotics. This article presents the theme

didactically and with enough detail to clarify the conceptual basis of Hansch Analysis. Besides, it shows the application of the

technique in measuring the influence of physicochemical properties on the biological activity of compounds with pharmacological

interest.
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INTRODUCAO

A agilo terapéutica de farmacos resulta de interacoes destes com
sistemas bioldgicos e € dependente de fatores relacionados com sua
estrutura quimica e, conseqiientemente, de suas propriedades fisico-
quimicas. Estes fatores, sejam eles de cardter eletronico, hidrofébico
ou estérico, influenciam a interagdo do farmaco com a biofase e a
sua distribuicdo nos compartimentos que compdem o sistema biold-
gico. Assim, dois farmacos estruturalmente semelhantes, diferenci-
ando-se apenas por um 4tomo ou posi¢do que este ocupa na molécu-
la, podem apresentar diferencas quanto as suas propriedades fisico-
quimicas e, conseqilientemente, quanto a atividade bioldgica, tanto
do ponto de vista quantitativo como qualitativo.

As propriedades fisico-quimicas de compostos bioativos, refle-
xo de sua estrutura quimica, podem ser descritas quantitativamente
se forem expressas por meio de parametros fisico-quimicos ou descri-
tores estruturais adequados'*. Assim, com base neste conceito, foi
possivel desenvolver nova drea do conhecimento, que se preocupa
com o estudo das relagdes entre a estrutura quimica e a atividade
bioldgica'?”. Estas relacdes sdo expressas por modelos mateméti-
cos, que correlacionam descritores estruturais de séries de compos-
tos andlogos com a atividade bioldgica por eles desempenhada'3$-11.

Estudos de QSAR, “Quantitative Structure-Activity
Relationships”, vém sendo, progressivamente, desenvolvidos durante
os ultimos 40 anos. Hoje, sdo amplamente aplicados para descrever
quantitativamente as relacdes entre a estrutura quimica de moléculas
e a atividade bioldgica por elas desempenhadas, visando a identifi-
cacdo de valores 6timos para determinadas propriedades fisico-qui-
micas e, por meio deles, fundamentar o planejamento de novas subs-
tancias que possuam perfil terapéutico mais adequado as necessida-
des atuais 101,

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS QUE
CONDICIONAM A ACAO DE FARMACOS

Entre as propriedades fisico-quimicas mais importantes para o
estabelecimento da atividade bioldgica de farmacos citam-se a dis-
tribuigdo eletronica, a hidrofobicidade e a estereoquimica da molé-
cula. Cada uma destas propriedades contribui com maior ou menor
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intensidade para o estabelecimento da resposta bioldgica e podem
ser representadas por descritores estruturais, que expressam de for-
ma quali e quantitativa a sua influéncia na bioatividade de compos-
tos quimicos'*16:2021,

Descritores estruturais de carater eletronico

Desde o estabelecimento da Equagdo de Hansch'*!2, em 1964,
muitos trabalhos t€ém reconhecido que os efeitos eletronicos trans-
mitidos por grupos substituintes, ndo raro, influenciam a atividade
bioldgica de farmacos''?*%. O entendimento da natureza destes efeitos
bem como o seu dimensionamento sdo de importancia fundamental
para a compreensdo das relagdes quantitativas entre a estrutura qui-
mica e a atividade de compostos bioativos e envolve, necessaria-
mente, o conhecimento da Equacdo de Hammett'*+%,

Equacio de Hammett

A tentativa de encontrar um modelo matemdtico que correlacio-
nasse a estrutura quimica com a atividade bioldgica de formacos re-
monta ao inicio do século passado, mas foi somente a partir dos anos
30, com base em conhecimentos acumulados na drea de fisico-qui-
mica orgdnica, que 0s avangos neste campo passaram a ser realmen-
te SigniﬁcatiVOSG,IO,l1,15,27,28,30,31-34,.

Marco na histéria do QSAR, em seu cldssico trabalho “Physical
Organic Chemistry: reactions, equilibria and mechamisms™*, publi-
cado em 1940, Hammett estudou a ionizacdo de 4cidos benzdicos
meta ou para-substituidos em dgua a 25 °C, demonstrando, pela pri-
meira vez, a ocorréncia de relacdo linear entre os logaritmos da cons-
tante de ionizagdo do dcido benzdico substituido e o logaritmo da
constante de ioniza¢do do dcido benzdico. A Equacdo 1 representa
esta relacdo que passou a ser conhecida como Equagdo de
Hammettl,3.4.]5,26,33:

o =Log (Kx/K)

ou

6 = LogKx - Log K

ou ainda

LogKx = po + Log K (1)

em que Kx € a constante de ionizacdo do 4cido benzoico p ou m-
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substituido; K € a constante de ioniza¢do do dcido benzdico néo
substituido; ¢ € a constante de grupo e p € a constante de reagao.

Relacdes logaritmicas entre constantes de equilibrio ou de velo-
cidade de reacdes quimicas sdo essencialmente relacdes lineares de
energia livre, uma vez que variacdes entre a energia livre padrdo de
reacdes € diretamente proporcional a energia livre de ativagao!®3>%7,

A constante sigma, o, definida pela Equacdo de Hammett, pas-
sou a ser conhecida como constante de grupo, uma vez que mede a
influéncia eletronica de um dado grupo substituinte, independente-
mente da reacdo ou da molécula a que ele estd ligado®*3¥, Vale
salientar que a constante ¢ sofre influéncia da posi¢ao que o substi-
tuinte ocupa na molécula e € de cardter aditivo'>>1.

O valor absoluto de o reflete a grandeza dos efeitos indutivo e de
ressonancia exercidos pelo grupo substituinte no centro de reagio
ou na propriedade fisico-quimica medida'“. Valores positivos séo
observados em substituintes que atraem elétrons e valores negativos,
em substituintes que repelem elétrons>>.

O coeficiente angular da Equacdo de Hammett corresponde a
constante p, conhecida como constante de reagdo. Sua grandeza, em
modulo, mede a suscetibilidade da reagdo ou da propriedade medida
ao efeito polar exercido pelo substituinte e depende da natureza da
reagdo que a definiu, o sistema dcido benzdico = benzoato. Valores
positivos de p sdo observados em reagdes favorecidas por grupos
que atraem elétrons e valores negativos, em reagdes favorecidas por
grupos que repelem elétrons!' 123,

Equacio de Hammett expandida

Taft e Lewis® foram os primeiros autores a sugerir a possibilida-
de de se conhecer separadamente as contribui¢des dos efeitos indutivo
e de ressondncia exercidos pelos substituintes em posi¢do meta ou
para em anéis benzénicos, e isto foi possivel por meio da aplicacio
das Equacdes 2 e 3:

6,=0,+0, 2)
c, =0, + 00, 3)

em que G, ¢ 6, sdo valores da constante ¢ de Hammett para substi-
tuintes em posicdo para ou meta no anel benzénico, respectivamen-
te; 6, € o, s@o contribuigdes dos efeitos indutivo e de ressonéncia,
respectivamente; oo € um fator de corre¢@o para o efeito de ressonan-
cia a partir da posicao meta.

A grande vantagem do desmembramento do valor original de ¢
em seus componentes indutivo e de ressonéncia, representados por
G, € G, Tespectivamente, € a possibilidade de emprego da Equagdo
de Hammett expandida. Desta forma, € possivel expressar as contri-
buicdes individuais dos efeitos indutivo e de ressonancia para a ve-
locidade ou posic¢ao de equilibrio da reagdo ou para a propriedade
medidal.2,4,5,26,38.

A Equagdo 4 representa a Equacdo de Hammett expandida, con-
siderando o desmembramento do efeito polar exercido pelo grupo
substituinte em seus componentes indutivo e de ressonancia, bem
como suas respectivas influéncias sobre a velocidade ou a posi¢do
de equilibrio da reac@o ou propriedade medida.

Log K=pgo, +p.o, + Log K, 4)

em que K € a constante de equilibrio do composto substituido; K a
constante de equilibrio do composto na@o substituido; p, o coeficien-
te angular relativo ao efeito indutivo; &, a contribui¢do do efeito
indutivo; p, o coeficiente angular relativo ao efeito de ressonancia e
G, a contribuigdo do efeito de ressonéncia.
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Esta equacao tem sido aplicada, com sucesso, a varios sistemas
em que a Equagdo de Hammett original ndo fornece boa correla-
¢Ao*SI,

Swain e Lupton®, em 1968, revendo o desmembramento da cons-
tante 6 de Hammett formulada por Taft e Lewis propuseram uma
nova forma para a decomposi¢do do efeito eletronico de grupos
substituintes em suas componentes referentes aos efeitos indutivo e
de ressonancia. Estes autores consideraram o efeito indutivo ou de
campo, 3, de “field”, combinado linearmente ao efeito de ressonan-
cia, R, de “resonance”, equivalentes ao valor da constante sigma de
Hammett>3. A proposic¢do de Swain e Lupton € expressa pela Equa-
¢do 5:

oc=f3+rR 5)

em que G € a constante de grupo de Hammett; I representa os efeitos
indutivo e de campo; R o efeito de ressonancia; f e r sdo coeficientes
empiricos e independentes.

O estudo de Swain e Lupton foi feito com base em duas premis-
sas: a primeira considera que o efeito de para-substituintes na
ionizagdo do 4cido biciclo-[2,2,2]-octano-1-carboxilico’# resulta
inteiramente da agdo de efeito indutivo do substituinte, uma vez que
o efeito de ressondncia ndo se transmite por sistemas saturados; a
segunda premissa considera que o efeito eletronico transmitido pelo
grupo substituinte trimetilaménio, -N(CH,),, ndo envolve efeito de
ressondncia, podendo-se, portanto, considerar este efeito como sen-
do igual a zero. Desta forma, foi possivel calcular o valor de R a
partir da Equagdo 6:

c,=0563 + N (6)

em que G, ¢ a constante sigma de Hammett na posi¢do para; 3 sdo
os efeitos indutivo e de campo; R € o efeito de ressonancia e 0,56 ¢
o valor de o para o sistema de reacgdes utilizado por Swain e Lupton.

Hansch*!>3 revendo os valores e a abordagem de Swain e Lupton
considerou que os mesmos ndo estavam corretamente dimensionados.
Este autor propds, entdo, a utilizacdo do fator correspondente ao valor
de o para a ionizacdo de 4cidos benzdicos em etanol/agua 50% v/v a
25 °C, redefinindo, desta forma, a equacdo que calcula os valores
de 3 e R. A proposi¢do de Hansch pode ser resumida nas Equagdes
Te8:

3 =13%ec, - 0,373c - 0,009 (7
n=14r=0,992 s = 0,0042
R=0-092173 (3)

Os descritores eletronicos I e R propostos por Swain e Lupton,
apesar de ainda serem criticados, t€ém sido empregados com sucesso
em diversos trabalhos, principalmente aqueles envolvidos em estu-
dos de QSAR>>1,

Vidrios outros descritores estruturais de carater eletrénico podem
ser definidos por meio da observac@o de variagdes em propriedades
fisico-quimicas de compostos quimicos sensiveis ao efeito eletroni-
co de grupos substituintes. Parametros espectroscopicos como fre-
quiéncia de absor¢do na regido do infravermelho, v, deslocamentos
quimicos de RMN-'H e RMN-C, §, além de constantes de ionizagao,
K, e variagdo no momento dipolar, p, sdo alguns dos pardmetros que
podem refletir a influéncia eletronica de grupos substituintes sobre
as propriedades de um determinado composto quimico. Pardmetros
como freqiiéncia de absor¢io na regido do infravermelho e desloca-
mentos quimicos de RMN-"H e RMN-"*C tém sido empregados com
sucesso como descritores estruturais de cardter eletronico em estu-
dos de QSAR'3>17:28,
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Hidrofobicidade e descritores estruturais relacionados

A resposta bioldgica produzida por compostos bioativos estd
diretamente relacionada com os mecanismos de absorcéo, distribui-
¢do e atividade intrinseca'*!**, Os processos de absor¢do e distri-
bui¢do de farmacos sdo regulados basicamente pela sua hidrofobi-
cidade, uma vez que € necessario que se dissolvam e atravessem as
membranas biolégicas que formam os tecidos e sistemas multi-
compartimentados dos seres vivos, até que alcancem seus respecti-
vos sitios de agao®! 194142,

Os trabalhos de Overton*® e de Meyer*, juntamente com as inu-
meras correlagdes encontradas entre a atividade bioldgica e a
hidrofobicidade de compostos bioativos, demonstraram, claramen-
te, que esta propriedade desempenha papel fundamental na
bioatividade destes compostos, embora seja apenas uma das varias
propriedades fisico-quimicas que, atuando conjuntamente, determi-
nam a expressdo da atividade biolGgica destes compostos!3#19-3642,

E importante reconhecer que a hidrofobicidade de um firmaco
determina a extensao e velocidade de sua absorc¢do e distribuico, a
sua capacidade de ligacdo ao sitio receptor, bem como a sua
biotransformagao e excre¢do. O entendimento destas etapas envol-
ve, por um lado, o conhecimento da estrutura, fungao e propriedades
das membranas bioldgicas e, por outro, o conhecimento da estrutura
e das propriedades fisico-quimicas do farmaco, como tamanho e for-
ma da molécula, seu grau de ionizagdo e lipossolubilidade relativa
de suas formas neutra e ionizada'!-1*#3364142,

Um dos principais modelos de membrana biolégica adotado em
estudos de QSAR ¢ aquele conhecido por mosaico fluido®, que re-
presenta as membranas bioldgicas como uma bicamada continua de
lipideos polares com proteinas dispersas por toda a sua extensao.
Este modelo representa as membranas bioldgicas como estruturas
fluidas, flexiveis, permedveis a dgua e impermedveis a fons e molé-
culas muito polares.

Muitos farmacos sdo dcidos ou bases fracas que, quando em so-
lucdo, apresentam equilibrio entre suas formas neutra e ionizada. A
forma neutra ¢ geralmente mais lipossoldvel e difunde-se através
das membranas bioldgicas por processo passivo, na dependéncia do
gradiente de concentracdo do sistema e do coeficiente de parti¢do da
molécula. A forma ionizada € absorvida por processo ativo e tem sua
distribui¢do condicionada ao seu pKa e ao pH do meio!3!%342,

Coeficiente de particio

O coeficiente de parti¢do de uma determinada espécie quimica é
definido como sendo a razdo entre as concentragdes que se estabele-
cem nas condicdes de equilibrio de uma substincia quimica, quando
dissolvida em sistema constituido por uma fase organica e uma fase
aquosa, e estd associado a mudanca de energia livre provocada pela
substéncia sobre o equilibrio termodindmico do sistema*!1:203641
Esta relagdo pode ser expressa pela Equacdo 9:

P = [orgénica]/[aquosa] )

em que P € o coeficiente de particio do composto analisado; [orga-
nica] a concentragdo do composto na fase orginica nas condi¢des de
equilibrio; [aquosa] a concentragdo da substancia na fase aquosa nas
condicdes de equilibrio.

Considerando que o coeficiente de parti¢do € um dos parametros
fisico-quimicos mais amplamente utilizado em estudos de
QSAR!MI22342 ¢ que sua determinagdo € freqiientemente necessa-
ria, especialistas optaram por definir um sistema de solventes prefe-
rencial para a sua obtencdo, embora varios sistemas de solventes
possam ser empregados***. Assim, o sistema 1-octanol/tamp@o

QSAR: a Abordagem de Hansch 633

fosfato pH 7,4 € considerado o sistema preferencial para a determi-
nagdo do coeficiente de parti¢do visando sua aplicacdo em estudo de
QSAR. As principais vantagens do uso do 1-octanol como fase orga-
nica na determinacéo do coeficiente de parti¢do sdo as seguintes'!':
possui ampla capacidade de dissolucdo frente a diferentes compos-
tos quimicos; seu grupo hidroxila pode agir como doador ou como
receptor de elétrons na formagdo de ligagdes de hidrogénio; embora
imiscivel em dgua, o 1-octanol tem capacidade para dissolver até
2,3 M de dgua sob condicdes de equilibrio; as ligagdes de hidroge-
nio de moléculas solvatadas nfio necessitam ser quebradas durante
sua transferéncia da fase organica para a fase aquosa. Deste modo,
os coeficientes de particdo determinados em 1-octanol/tampao fosfato
refletem apenas as intera¢des hidrofébicas; nao € volatil em tempe-
ratura ambiente; € adequado para medi¢do direta na regido do UV,
uma vez que sua absor¢do ocorre em comprimento de onda muito
abaixo da faixa em que absorve a maioria dos formacos e € quimica-
mente estdvel e estd disponivel comercialmente.

Entre os diversos métodos disponiveis para a determinagdo de
coeficientes de particdo citam-se o método de “shake-flask”!:*!1:20
que, em principio, € bastante simples e se fundamenta na dissolugio
de um composto quimico em sistema bifdsico formado por um
solvente polar e um solvente apolar. Cromatografia em camada del-
gada, CCD, e cromatografia liquida de alta eficiéncia, CLAE, tém
sido bastante utilizadas na determinagdo dos pardmetros Rf e K’,
respectivamente. Estas técnicas tém sido aplicadas, com sucesso, na
obtencdo de coeficientes de parti¢do de compostos com solubilidade
consideravelmente maior em uma das fases. O valor Rf relaciona-se
com R pela Equagdo 10 e R relaciona-se com o coeficiente de
particéo por meio da Equagdo 1131150

R =Log [I/Rf- 1] (10)
LogP=aR _+b (1n

em que R € a distincia percorrida em relagdo a um composto pa-
drao; Rf a razdo entre as distancias percorridas pelo composto e pelo
eluente; Log P o coeficiente de particdo do composto analisado; b o
coeficiente linear da equacio.

O tempo de retenciio em CLAE € quantitativamente descrito pelo
fator de capacidade, K’, obtido através da Equagdo 12:

K =(tr-t)/t, (12)
em que K’ € o fator de capacidade; tr o tempo de retengdo e t; 0
tempo de eluicdo do solvente.

Relacdo entre Log K’ e LogP Foctanolliampio 74 ¢é possivel ser obser-
vada aplicando-se a Equagdo de Collander*. Contudo, a hidrofobi-
cidade expressa em termos de K’ € de natureza relativa, uma vez que
é necessdria a utilizagdo de compostos de referéncia''?*%3!, A deter-
minagdo do coeficiente de parti¢do utilizando ensaios cromato-
gréficos, como CCD ou CLAE, permite certo grau de impureza no
soluto, enquanto que o método de “shake-flask™ exige substancias
puras para determinacio confidvel do respectivo coeficiente de par-
tigﬁoll ],20,50'

O parametro © de Hansch

Hansch'# definiu, analogamente ao pardmetro ¢ de Hammett, o
parametro 7, representando a contribui¢@o hidrofébica de um deter-
minado substituinte, como sendo a relacio logaritmica entre o coefi-
ciente de parti¢do de um composto substituido e o coeficiente de
particdo de seu andlogo ndo substituido. Esta relagdo pode ser repre-
sentada pela Equagdo 13:
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n,=LogP, -LogP, (13)

em que 1, € o pardmetro que reflete a contribui¢do hidrofébica do
grupo substituinte, X; P, o coeficiente de parti¢do do composto X-subs-
tituido e P, o coeficiente de particio do composto ndo substituido.

O pardmetro © de Hansch tem sido amplamente utilizado em
estudos de QSAR como medida da hidrofobicidade de grupos
substituintes, uma vez que mede a contribuicéo individual destes
grupos para o coeficiente de particdo da molécula como um todo. A
posicdo do grupo substituinte influi significativamente no valor da
constante de hidrofobicidade m, sendo possivel observar diferentes
valores para um mesmo grupo substituinte em fun¢@o de sua posi¢ao
na molécula!5193642,

A constante f de Rekker

O estudo de QSAR apéia-se na validade do conceito de aditi-
vidade!*#+11162647 " que assume que todas as sub-estruturas de um com-
posto bioativo contribuem, de modo aditivo e sob influéncia de sua
vizinhanga, para a hidrofobicidade do composto. Assim, Rekker'>
considerando este conceito, observou que a aplicagdo do pardmetro 1
de Hansch em sistemas contendo cadeias alifaticas resulta em falhas
no principio de aditividade®'". Por esta razdo este autor, revendo a
contribui¢do de grupos substituintes individuais para a hidrofobicidade
da molécula, definiu o pardmetro f por meio da Equacdo 14:

LogP = Xaf (14)

em que LogP € o coeficiente de particdo do composto; f a contribui-
¢do individual de cada sub-estrutura do composto; a € a freqiiéncia
com que um dado fragmento ocorre na estrutura analisada.

A diferenca fundamental entre os significados de © e de f € que
7 se refere a contribuicdes relativas a substitui¢do do dtomo de hi-
drogénio pelo substituinte X, enquanto que f se refere a contribui-
¢oes absolutas de substituintes e de sub-estruturas para a lipofilicidade
da molécula como um todo. Desta forma, para substituintes em sis-
temas aromaticos os valores de 7 e de f sdo igualmente empregados,
enquanto que para sistemas alifaticos apenas o emprego dos valores
de f sdo adequados.

Assumindo-se que o conceito de aditividade pode ser aplicado e
considerando as contribuicdes individuais de cada grupo substituinte
ou sub-estrutura para o coeficiente de particdo da molécula, Log P,
foi possivel o desenvolvimento de métodos matemadticos que calcu-
lam o coeficiente de particdo, CLogP. Estes métodos geralmente uti-
lizam a linguagem “Smiles”** para entrada dos dados estruturais e,
a principio, apresentaram boa concordancia com valores experimen-
tais mas, atualmente, jd se dispde de “softwares” que fornecem re-
sultados excelentes dispensando, muitas vezes, a necessidade de de-
terminacdo experimental. Ocorrem discordancias, entretanto, em
compostos que apresentam anéis aromaticos justapostos ou heteroci-
clicos e em compostos iOnicos!'3222341:49.50.33,

Estereoquimica e descritores estruturais relacionados

O estudo do aspecto tridimensional de compostos bioativos bem
como de seus receptores no sistema bioldgico €, muitas vezes, deci-
sivo para a compreensio dos mecanismos envolvidos no estabeleci-
mento da atividade biolégica desempenhada por estes compostos'+816,

O conceito atual da teoria de acio de farmacos baseia-se no prin-
cipio de ajuste entre a estrutura molecular do fairmaco e seu receptor
e considera, entre outras propriedades, a flexibilidade presente nas
biomacromoléculas envolvidas. Assim, a estereoquimica de compos-
tos bioativos governa os principios de reconhecimento e discrimina-
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¢do molecular, sendo a estereoseletividade um aspecto importante
nesta abordagem'#142,

O estudo de QSAR cldssico ou QSAR-2D, apesar de ser
metodologia bastante eficaz na investigacdo das relagdes quantitati-
vas entre a estrutura quimica e a atividade de compostos bioativos,
apresenta limitacdo especial em relagdo a abordagem do aspecto
tridimensional das relagdes farmaco-receptor. Isto ocorre, por um
lado, em fungdo do préprio modelo matemadtico utilizado, a Equagao
de Hansch*#, que sendo de carater bidimensional ndo se mostra ade-
quado para a exploracio de aspectos estereoquimicos da interagao
farmaco-receptor e, por outro, os descritores estruturais relaciona-
dos com o aspecto tridimensional ndo expressam adequadamente
esta propriedade em duas dimensdes. Citam-se, a seguir, alguns dos
descritores estruturais propostos para expressar o efeito estérico de
grupos substituintes em estudos de QSAR-2D.

A primeira tentativa para a obtencdo de um pardmetro estérico
que pudesse ser utilizado em estudos de QSAR-2D foi feita por
Taft'3“. Este autor considerou a hidrélise 4cida de acetatos alfa-subs-
tituidos como modelo de reagdo para a definicdo do parametro Es.
Este parametro foi, entéo, definido como sendo a relacdo logaritmica
entre as constantes de hidrdlise dos correspondentes andlogos subs-
tituido e ndo substituido. A utilizagdo deste pardmetro tem sido for-
temente criticada, uma vez que outros fatores também influenciam
as reagdes de hidrdlise tomadas como padréo!3--16:26.38,

Outro parametro estérico utilizado € o volume de van der Waals,
Vw, que estd relacionado com o relevo de uma determinada estrutu-
ra ou sub-estrutura molecular. Este pardmetro pode ser definido como
sendo o volume impenetrdvel por outra molécula, obedecendo a lei
da acdio das massas. E importante reconhecer que as coordenadas
tridimensionais que definem determinada regido da molécula podem
ser alteradas em func@o de seu estado fisico, resultando, portanto,
em restrigdo no emprego deste pardmetro em estudos de QSAR'34.

A massa molecular, MM, embora seja indiretamente relacionada
com o volume da molécula, ndo expressa convenientemente o seu
perfil tridimensional, sendo, apesar disto, também empregada como
pardmetro estérico em estudos de QSAR'.

Verloop e colaboradores™, em 1976, desenvolveram um conjun-
to de pardmetros que se mostram mais adequados na expressio do
aspecto tridimensional de grupos substituintes ou de sub-estruturas.
Estes parametros, denominados esterimol, foram obtidos pela medi-
da do tamanho do substituinte considerando cinco diferentes dire-
¢Oes. Estas distincias foram calculadas no aplicativo “Sterimol
Program”, que simula o modelo tridimensional de estruturas ou sub-
estruturas moleculares.

Descritores estruturais de carater misto

Virios outros pardmetros estruturais sdo descritos na literatura>.
Entre eles destacam-se a refratividade molar, MR, e a conectividade
molecular, y. Estes parametros até recentemente eram pouco empre-
gados mas, atualmente, sdo encontrados com certa freqiiéncia em
estudos de QSAR.

Refratividade molar

A refratividade molar, MR, expressa uma propriedade fisico-qui-
mica de cardter constitutivo-aditiva, sendo, portanto, extremamente
dependente da estrutura quimica do composto'. Com base nesta
propriedade, os valores de MR relativos a sub-estruturas moleculares
podem ser determinados experimentalmente pelo emprego da rela-
¢do de Lorentz-Lorenz'?, descrita na Equagdo 15:

MR = [(n*-1) / ("*+2)] .(MM / d) (15)
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em que n € o indice de refragdo do composto a 20 °C; d sua densida-
de a 20 °C e MM a massa molecular do composto.

Dunn', em 1977, sugeriu a existéncia de uma relagio entre o
valor de MR e a conformacao tridimensional da estrutura molecular
de farmacos. Assim, a refratividade molar estaria diretamente relaci-
onada ao ajuste da molécula a seu sitio receptor.

Por outro lado, o valor de MR de um determinado grupo substi-
tuinte também pode ser relacionado com a sua lipofilicidade expres-
sa pela constante t de Hansch'*#. Esta rela¢@o resulta em correspon-
déncia altamente significativa de valores, uma vez que ambos de-
pendem, em certa extensdo, do volume molar, MM/d, do substituinte.
Assim sendo, os valores de MR também podem expressar o cariter
lipofilico de grupos substituintes e deles depende diretamente, sen-
do possivel haver colinearidade ou ortogonalidade entre eles.

Conectividade molecular

A conectividade molecular, y, € um parametro que descreve a
estrutura molecular em termos topoldgicos e se baseia na relagio
entre o grau de ramificagdo de compostos quimicos e seu coeficiente
de particao'**. O indice de conectividade molecular € determinado
por dissec¢@o da estrutura molecular em sub-estruturas, sendo a con-
tribuicdo de cada uma delas determinada por métodos matemadticos
auxiliados por computador. Este pardmetro estrutural € artificial e
empirico e apresenta grande probabilidade de estabelecer correla-
¢des com parametros relacionados com a hidrofobicidade, bem como
com a refratividade molar'~.

As boas correlagdes existentes entre a conectividade molecular,
o coeficiente de particdo e a refratividade molar demonstram que y
pode representar adequadamente o cardter de hidrofobicidade de
grupos substituintes, bem como as interagdes polares intramole-
culares. A conectividade molecular tem sido utilizada com relativa
freqiiéncia em estudos de QSAR, a despeito de haver controvérsias a
respeito da interpretacdo das correlagdes obtidas com este descritor
estrutural+342,

Encontram-se na literatura extensas tabelas que relacionam
descritores estruturais e suas constantes para os grupos substituintes
mais freqiientemente encontrados na estrutura quimica de farmacos,
considerando sua posi¢do de substitui¢do em anéis benzénicos'>.

ENSAIOS BIOLOGICOS EM ESTUDOS DE QSAR

A qualidade das relagdes lineares de energia livre estd direta-
mente relacionada a natureza e precisdo dos descritores estruturais
considerados. Em linhas gerais, pode-se dizer que em estudos de
QSAR o significado estatistico das correlagdes obtidas serd tanto
maior quanto mais precisas e exatas forem as medidas de atividade
biolégica, uma vez que os descritores estruturais, em geral, podem
ser medidos com alto grau de precisdo’?.

Os parimetros bioldgicos expressam, geralmente, a atividade de
compostos biologicamente ativos em termos de poténcia. Esta, por
sua vez, pode ser definida como sendo o inverso da dose ou concen-
tracdo necessdria para a obten¢ao de uma determinada resposta bio-
16gica. Desta forma, quanto menor for a dose necessdria para a ob-
tengdo de determinada resposta bioldgica, maior serd a poténcia do
composto analisado!'3#193642,

A estimativa da poténcia de compostos bioativos € obtida por
meio de ensaios bioldgicos, cuja aplicac@o se estende desde a sele-
¢3o0 de novos compostos quimicos de interesse terapéutico até a ava-
liacdo de sua eficécia, incluindo a andlise de toxicidade. Os ensaios
bioldgicos podem ser classificados em ensaios qualitativos, quantais
e quantitativos™’-.

Os ensaios qualitativos visam a selec@o e identificacdo de subs-
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tancias quimicas dotadas de alguma atividade biolgica em misturas
ou em extratos de tecidos vegetais ou animais. A importancia deste
tipo de ensaio estd vinculada a pesquisa de novos compostos quimi-
cos que possam despertar algum interesse farmacolégico, bem como
a identifica¢do de contaminantes bioativos em formulacdes farma-
céuticas.

Os ensaios quantais baseiam-se no aparecimento ou nio de uma
determinada resposta em sistemas bioldgicos tratados com um com-
posto bioativo, sem, no entanto, quantificar o efeito observado. Por
outro lado, € possivel determinar a dose minima do composto anali-
sado que desencadeia este efeito. Exemplos tipicos da aplicacio de
ensaio sdo as determinagdes de dose eficaz 50%, DE_ , dose letal
50%, DL, e concentragdo inibitéria minima, CIM.

O emprego de ensaios quantitativos visa a medida do efeito ou
resposta desencadeada por um determinado composto bioativo fren-
te a uma dose previamente estabelecida do mesmo, sendo a resposta
bioldgica proporcional a dose utilizada'3>1*%, Neste tipo de ensaio
observam-se nas curvas dose-resposta que apenas a faixa situada entre
20 e 80% do efeito maximo € fungdo linear do logaritmo da dose,
uma vez que o perfil desta curva apresenta aspecto sigmoide. Apesar
desta limitagdo, curvas dose-resposta sdo aceitas para finalidades
préticas dentro dos limites desta faixa.

O planejamento de ensaios bioldgicos visando a determinacio
da poténcia de compostos bioativos baseia-se, geralmente, na andli-
se de curvas que representam determinada resposta padrdo em fun-
¢do de diferentes doses do composto'*>*. Ensaios bioldgicos fun-
damentados na observagdo de determinada resposta bioldgica frente
a uma unica dose podem resultar em erros, como por exemplo a
observacdo de inatividade do composto na dose analisada. Este pro-
blema ocorre quando a dose estd abaixo do limiar necessdrio para o
desencadeamento da resposta bioldgica. Assim, infere-se que dife-
rentes compostos podem desencadear a resposta bioldgica maxima,
podendo diferir drasticamente em termos de poténcia®>!*.

A poténcia de compostos bioativos também pode ser determina-
da por meio de curvas tempo-resposta. Esta andlise € particularmen-
te adequada para avaliacdo da atividade de compostos administrados
por via oral, nos quais o tempo necessario para o desencadeamento
da resposta bioldgica varia para cada andlogo a um composto pa-
drdo, ou ainda para compostos com tempos de duracdo de agdo dife-
renciados. Neste tipo de ensaio, cada andlogo ¢ administrado em
vérias doses e a resposta bioldgica € observada em diferentes inter-
valos de tempo. Constréi-se, entdo, com estes dados e para cada dose
administrada, uma curva da resposta em fungdo do tempo e calcula-
se a drea sob a curva. A seguir, constréi-se um grafico considerando
os valores das dreas sob as curvas em fung@o do logaritmo das res-
pectivas doses. A poténcia relativa dos vdrios andlogos passa a ser,
portanto, o inverso da dose necessdria para produzir uma determina-
da resposta biolGgica®!**,

50

Parametros biologicos

A determinac@o da atividade de compostos bioativos para em-
prego em estudos de QSAR exige a quantificacdo da dose ou do
efeito desencadeado pelo composto testado. Com relagdo a dose,
encontram-se na literatura, com freqiiéncia, estudos envolvendo a
poténcia de compostos bioativos, expressa por meio do logaritmo do
inverso da concentragdo molar, Log 1/C'?. Entre os pardmetros bio-
16gicos mais freqiientemente utilizados em estudos de QSAR en-
contram-se a dose eficaz 50%, DE,, a dose letal 50%, DL, € a
concentra¢@o inibitéria minima, CIM. Em estudos de QSAR tam-
bém ¢é freqiiente avaliar a poténcia de compostos bioativos mediante
ensaios quantitativos, ou seja, por meio da determinagdo de curvas
dose-resposta ou curvas tempo-resposta. Este procedimento € parti-
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cularmente freqiiente quando se deseja obter informacdes a respeito
do perfil farmacodindmico dos compostos pesquisados'3>193642,

ANALISE DE HANSCH

A interacdo de um farmaco com seu receptor pode, em princi-
pio, ser descrita em termos de energias envolvidas nesta interagio. A
atividade bioldgica estd, assim, associada as mudangas de energia
livre que ocorrem nos processos de absorcdo, distribuigdo e
biotransformac@o ou a prépria interacéio firmaco-receptor. A resposta
bioldgica pode ser expressa, portanto, através de uma funcio com-
plexa envolvendo as caracteristicas estruturais de um determinado
farmaco e de sua concentrac@o no sitio receptor!>193642,

O estabelecimento de relagdes quantitativas estrutura—atividade,
QSAR, assume que a atividade bioldgica estd relacionada a variagio
de energia livre, AG, envolvida na interag@o farmaco-receptor!3>19333642,
Essa variagdo pode ser decomposta em termos independentes e aditivos
relacionados as propriedades fisico-quimicas de determinado composto
biologicamente ativo. Em uma série de compostos analogos interagindo
com o sistema bioldgico, as variagdes de energia livre envolvidas po-
dem ser expressas pela Equacdo 16 *:

AG = a(AGE) + b(AGH) + c¢(AGS) + R (16)

em que AG ¢€ a variagdo de energia livre; a, b, ¢ correspondem a
contribuicdo de cada termo e AGE, AGH e AGS sdo variacdes de
energia livre associadas as propriedades fisico-quimicas que influ-
enciam a atividade bioldgica.

Segundo o modelo proposto por Hansch e Fujita'?, em 1964, os
termos da Equacdo 16 podem ser expressos por pardmetros que me-
dem a influéncia de cada uma das propriedades fisico-quimicas en-
volvidas na determinacdo da atividade bioldgica, como demonstra-
do na Equacdo 17:

AB=ac+bn+cEs+d (17

em que AB ¢ a atividade bioldgica; o, m e Es sdo constantes de
substituintes referentes aos efeitos eletronico, hidrofébico e estérico,
respectivamente; a, b, ¢ expressam a contribui¢do de cada proprieda-
de para a atividade bioldgica; d é uma constante.

Estes autores combinaram diferentes descritores estruturais em
uma equacgdo linear, Equagao 18, conhecida por Equa¢@o de Hansch,
em que C € a concentracdo molar que produz determinado efeito
bioldgico, Log 1/C a poténcia bioldgica e a, p e b sdo coeficientes
determinados pela andlise de regressdo para o conjunto de dados. O
estabelecimento desta equagdo € considerado como ponto de partida
para o estudo atualmente reconhecido como Andlise de Hansch:

Log1/C=alogP+pc+b (18)

O préprio Hansch, revendo seus estudos®!>!>, propds a extensdo
do modelo linear, Equacdo 18, para o modelo parabdlico, Equacio
19, pela introdu¢do de termo quadrético relacionado a hidrofobi-
cidade. A idéia envolvida na concep¢ao deste modelo € que a ativi-
dade biolégica depende linearmente das propriedades fisico-quimi-
cas somente dentro de certos limites e, por outro lado, moléculas
muito hidrofilicas nfio sdo capazes de atravessar barreiras muito
hidrofébicas ou vice-versa. Assim, considerando a farmacocinética,
este modelo estaria mais préximo do que ocorre na biofase, expres-
sando mais adequadamente o crescimento da atividade biolégica com
a hidrofobicidade até um méximo, a partir do qual, com o aumento
desta propriedade, a atividade bioldgica tende a decrescer, descre-
vendo o perfil parabdlico da curva.

Quim. Nova
Log 1/C =a (LogP)*+bLog P+ pc + ¢ (19)

Kubinyi?!, em 1977, desenvolveu o modelo bilinear, Equacéo
20, que, em alguns casos, tem mostrado melhor ajuste aos dados
experimentais na expressdo de relagdes quantitativas entre a estrutu-
ra quimica e a atividade bioldgica, quando comparado ao modelo
parabdlico. Isto se deve ao termo bilinear, 3, que assume carater
probabilistico e descreve o movimento do composto em sistemas
multicompartimentados, como o sistema bioldgico, no qual a potén-
cia do composto analisado € fortemente dependente de seu coefici-
ente de parti¢do, P. Considerando o perfil do modelo bilinear obser-
va-se que nos segmentos ascendente e descendente este modelo as-
sume caracteristicas do modelo linear, enquanto que em seu maximo
o perfil da curva se aproxima ao modelo parabdlico. Apresentam-se
na Figura 1 os perfis dos modelos linear, parabdlico e bilinear.

Log1/C=alogP-bLog(BP+1)+c 20)

AB A AB A

(@) (b)

Propriedades fisico-quimicas Propriedades fisico-quimicas

AB A

(c)

Propriedades fisico-quimicas

Figura 1. Perfil dos modelos linear (a), parabdlico (b) e bilinear (c)

Com a introdu¢do de modelos multiparamétricos tornou-se possi-
vel descrever dependéncias complexas da atividade bioldgica em rela-
¢do as propriedades fisico-quimicas de compostos bioativos. Estes
modelos descrevem matematicamente, por meio de regressdo linear,
ndo-linear ou linear miltipla*, as relacGes entre a estrutura e a
bioatividade de compostos quimicos e, como neste estudo os descritores
estruturais utilizados, em sua maioria, sdo relacionados as variagdes
lineares de energia livre, isto €, derivam de constantes de equilibrio ou
de velocidade, surgiram sindnimos para a Andlise de Hansch como
Método de Energia Livre Linear, Método Extratermodinamico e, mais
recentemente, QSAR-2D, ji que o estudo considera apenas duas di-
mensoes, ou seja, atividade bioldgica em funcdo de propriedades fisi-
co-quimicas.

Delineamento de séries para o estudo de QSAR por Anilise de
Hansch

A metodologia mais adequada para a escolha de grupos
substituintes visando o delineamento de série de compostos andlo-
gos para o estudo de QSAR por Andlise de Hansch ¢ o Diagrama de
Craig®. Este método estd fundamentado na andlise de intercorrelagao
de parimetros fisico-quimicos e baseia-se na construg@o de diagra-
mas que relacionam os descritores estruturais analisados em uma
distribuigdo cartesiana.
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Craig®, em 1971, estudando as relagdes entre descritores estru-
turais demonstrou que a constante de hidrofobicidade & € estatistica-
mente independente das constantes e J, R e 6. Com base nestes
estudos e na necessidade de selecionar grupos de substituintes apro-
priados para estudos de QSAR, propds um diagrama, em duas di-
mensdes, cujas coordenadas sdo descritores estruturais independen-
tes. O Diagrama de Craig € freqiientemente utilizado e fundamenta
muitas das mais avangadas técnicas de planejamento de séries para o
estudo de QSAR**#¢, A Figura 2 mostra o Diagrama de Craig para
os descritores estruturais G e 7.

G
NO,
CN CFy
SO, NH
27 OCF,
to -m CH,CO 3.Cl 3-Br +o 41
3F 4-C1 4-Br
CONH, COOH | 4-F
3-OCH,
3-OH H
3-CHy T
3-NH, t-Bu
Et
4-CH,
; 3-N(Et)
3NCH Y, 2 -G 1
-G -T 4-0CH
4-0H
ANH 4N(CH3), 4N(E),

Figura 2. Diagrama de intercorrelagdo o versus s em para-substitui¢do
aromdtica. Reproduzido da Ref. 55, com permissdo da American Chemical
Society

A escolha adequada de grupos substituintes na definicdo de séries
para o estudo da atividade bioldgica em fung@o de dois descritores
estruturais'® deve ser feita buscando a maior dispersdo possivel no
diagrama, isto €, deve-se selecionar substituintes em quadrantes dife-
rentes incluindo os grupos -CH,, -NO,, -Cl ou -Br, -H, -NH, ou
-N(CH,),. Se, contudo, o objetivo € analisar a influéncia de uma dnica
propriedade fisico-quimica sobre o efeito bioldgico analisado, deve-
se escolher substituintes situados nas proximidades de uma linha ima-
gindria paralela ao eixo da propriedade a ser analisada. Na escolha dos
substituintes pelo Diagrama de Craig, deve-se evitar a colinearidade
entre parametros evitando, assim, a obtencdo de correlagdes ndo signi-
ficativas. Por outro lado, a definicdo planejada de um conjunto de gru-
pos substituintes minimiza o niimero de compostos a serem sintetiza-
dos e/ou avaliados quanto a atividade bioldgica e, principalmente, per-
mite uma interpretacéo vélida da tendéncia de correlacdo.

Assim sendo, considera-se que o sucesso de um estudo de QSAR
por Andlise de Hansch € medido tanto pela validade estatistica da
correlagdo, como pela escolha adequada dos grupos substituintes
envolvidos na sua construgdo, o que, em conjunto, determina a capa-
cidade preditiva do estudo.

O delineamento racional de um conjunto de grupos substituintes,
no entanto, além de suas caracteristicas de hidrofobicidade e de dis-
tribuigdo eletronica deve considerar o efeito estérico inerente a cada
grupo. Assim, Craig e Austel”, revendo esta questdo, propuseram a
extensdo do diagrama original para uma representagdo tridimensional
considerando o efeito estérico. A Figura 3 representa a distribuicio
espacial de grupos substituintes considerando suas caracteristicas de
hidrofobicidade, distribuicio eletrdnica e volume.

Desenvolvimento do estudo

A defini¢do de uma série adequada ao estudo de QSAR envolve
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Figura 3. Espago tridimensional formado por coordenadas que representam
a hidrofobicidade, distribui¢do eletronica e volume de grupos substituintes.
Adaptado da Ref. 19

a identificagdo de um composto que possua apenas algumas das pro-
priedades biolégicas esperadas para um melhor desempenho biol6-
gico. A otimizagao das propriedades bioldgicas deste composto, com-
posto lider ou padrio, € alcancada a partir de estudos sistematicos.
Considerando a abordagem de Hansch, o estudo de QSAR em uma
série de compostos andlogos envolve a estratégia representada na
Figura 4.

Escolha da estrutura lider

4

Defini¢ao do padrao de variagdo estrutural

J

Escolha dos substituintes

4

Sintese dos analogos

/4 N/

Determinacao das Determinacao
propriedades da
fisico-quimicas
N/ 74
QSAR

atividade bioldgica

Figura 4. Estratégia para o estudo de QSAR por aplicagcdo de Andlise de
Hansch

O planejamento adequado de variagdes na estrutura de um com-
posto bioativo pode resultar em derivados com maior interesse
terapéutico, seja por apresentar maior atividade, menor toxicidade
ou, ainda, por adquirir caracteristicas farmacotecnicamente mais
adequadas®>. Assim, a andlise das correlagdes entre descritores es-
truturais e a atividade bioldgica desempenhada em uma série de com-
postos andlogos permite, dentro de certos limites'*3, a previsdo da
atividade bioldgica de andlogos ainda ndo disponiveis por meio da
interpolacdo ou extrapolacdo de valores na correlaciio obtida. Por
outro lado, dentro dos limites estatisticos de confianca da correla-
¢do, previsdes interpolativas sao freqlientemente utilizadas na avali-
acdo da eficiéncia do modelo proposto.

A Andlise de Hansch em séries adequadamente planejadas e com
valor preditivo confidvel’* permite a previsdo quantitativa da ativi-
dade bioldgica de andlogos a um composto lider ou padrdo e, conse-
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qiientemente, o planejamento de novos andlogos com grande econo-
mia de tempo e investimento.

A decisao de continuar ou interromper o programa de sintese em
um estudo de QSAR pode ser auxiliada pela andlise da equacdo ob-
tida a partir de dados parciais. Assim, a introdu¢@o de novos andlo-
gos na série pode ser interrompida quando, por exemplo, 0 compos-
to de maior atividade ja se encontra incluido entre os andlogos testa-
dos.

O valor preditivo das correlagdes obtidas em estudos de QSAR
somente € valido para compostos com estrutura andloga aos compo-
nentes da série analisada e dentro da faixa de valores dos descritores
estruturais utilizados na defini¢do da correlacdo. Segundo Martin®, a
série ideal de andlogos a um composto padrdo ndo €, necessariamen-
te, aquela constituida pelo menor nimero de compostos, mas aquela
que possa assegurar que 0 composto mais ativo da série esteja inclu-
ido ou seja sugerido pela andlise. Por outro lado, o ndo estabeleci-
mento de uma relag@o de energia livre com os dados obtidos sugere
que a série ndo foi bem delineada ou que outros parametros devem
ser considerados na correlacao.

O estudo das relagdes entre a estrutura quimica e a atividade
biolégica de formacos tem contribuido significativamente com a ge-
racdo de novos conhecimentos acerca da contribui¢io quali e quan-
titativa de propriedades fisico-quimicas que influenciam a acdo de
fadrmacos. Por outro lado, também tem contribuido de forma impor-
tante com a otimizacdo do desempenho de farmacos ja existentes,
conhecimentos estes que estdo sendo cada vez mais utilizados ou
absorvidos pela industria farmacéutica. Ressalta-se que a perspecti-
va do estudo e desenvolvimento na drea de QSAR ¢ bastante ampla,
especialmente na drea de planejamento de novos farmacos, em que
ha, ainda, muito a ser explorado.

Aplicacio de “softwares” em Analise de Hansch

O estabelecimento de relagdes quantitativas entre a estrutura
quimica e a atividade de compostos bioativos por Andlise de Hansch
envolve a defini¢do de equagdes matemadticas simples ou multipara-
métricas, envolvendo correlagdes entre atividade bioldgica e descri-
tores estruturais com base nos modelos linear, parabdlico e bilinear.
A definicio destas equagdes, a partir do conjunto de dados experi-
mentais € normalmente obtida com auxilio de computador. As equa-
¢Oes lineares ou parabdlicas podem ser obtidas com a aplicacio da
maioria das planilhas de cdlculo disponiveis no mercado; no entan-
to, a obtengdo de equagdes bilineares s pode ser feita com a utiliza-
cdo de “softwares” mais sofisticados ou desenvolvidos para esta fi-
nalidade.

Ap6s a formula¢do do modelo bilinear, Kubinyi observou gran-
de dificuldade entre os pesquisadores para a obtencao de correlagdes
com base neste modelo. Visando solucionar o problema, este autor,
em 1994, desenvolveu um “software” a que chamou de “Billin
Program”, especialmente adaptado para o estudo de QSAR por Ana-
lise de Hansch, facilitando grandemente a obtencdo de correlacdes
envolvendo os modelos linear, parabdlico e bilinear permitindo, in-
clusive, a obten¢do e visualizacdo amigédvel dos parametros estatisti-
cos, depreendidos da correlacio, considerados importantes para a
avaliacdo da adequagdo do modelo aos dados experimentais. Consi-
derando o grande nimero de correlagdes que devem ser investigadas
em uma Andlise de Hansch, o “Billin Program” permite também a
comparacdo sistemdtica entre correlagdes obtidas considerando os
diferentes modelos matemdticos, resultando em racionaliza¢io na
pesquisa da melhor correlagdo, com grande economia de tempo. Este
aplicativo foi atualizado em 1998 e disponibilizado pelo autor para
uso irrestrito pela comunidade cientifica, juntamente com seu tutorial
e alguns exemplos de aplicagao.

Quim. Nova

Desenvolvimento de estudos de QSAR e geracao de compostos
lideres

O desenvolvimento adequado de um estudo de QSAR por And-
lise de Hansch ou QSAR-2D vai além da sintese e determinagdo da
atividade bioldgica de uma série de compostos andlogos. O planeja-
mento de séries adequadas para o estudo de QSAR-2D envolve o
conhecimento profundo das possibilidades e limitacdes dos possi-
veis modelos a serem aplicados, bem como a escolha planejada do
grupo de compostos a ser estudado, envolvendo a escolha criteriosa
dos grupos substituintes e definico do local onde estes serdo inseri-
dos na molécula, de forma a obter a maior variagio possivel em ter-
mos de propriedades fisico-quimicas. Por outro lado, a escolha ade-
quada dos descritores estruturais depende fundamentalmente do ob-
jetivo do estudo devendo-se evitar, em estudos que envolvam equa-
¢des multiparamétricas, a colinearidade entre parametros que serao
utilizados em conjunto. Com relag@o a atividade bioldgica recomen-
da-se que, para testes in vivo, em termos de log 1/C, a variag@o entre
os compostos de maior e menor atividade seja de pelo menos uma
unidade logaritmica®**.

A qualidade e/ou capacidade preditiva da correlacdo obtida no
desenvolvimento do estudo de QSAR ¢€ verificada através da analise
de um conjunto de parametros que expressam a validade estatistica
da regressdo, como o nimero de compostos, n, o coeficiente de cor-
relagdo, r, e o coeficiente de significancia de Fischer, F. Pardmetros
estatisticos associados a procedimentos de validagdo cruzada como
0 ¢’ e 05, também sdo freqiientemente utilizados®. Varios outros
parametros estatisticos podem ser utilizados, mas, em geral, a re-
gressdo € aceita quando atende aos seguintes critérios: coeficiente de
correlagdo, r, > 0,90 para ensaios in vitro e 0,80 para ensaios in vivo;
o desvio padrio, s, da correlagdo ndo deve ser maior do que o desvio
padrdo dos dados biolégicos, ndo devendo ser superior a 0,3 para
testes in vivo. Para testes in vitro este critério € mais rigoroso; para
cada propriedade fisico-quimica explorada precisa-se de, no mini-
mo, cinco compostos e a variacdo de cada termo da equacdo ndo
deverd ser maior que o valor absoluto do préprio coeficiente® >,

Sabe-se que o estudo de QSAR-2D ¢é voltado principalmente
para a maximizagdo da atividade bioldgica de compostos lideres, no
entanto néo se deve desconsiderar a possibilidade de identificagdo
de andlogos que, em fungdo de suas propriedades fisico-quimicas e/
ou bioldgicas, possam vir a ser considerados lideres em uma nova
abordagem. E certo, no entanto, que o0 QSAR-2D muitas vezes sub-
sidia estudos de QSAR-3D e de Modelagem Molecular que, em con-
junto ou isoladamente, objetivam, principalmente, a identificagdo de
compostos lideres!1942:5839,

QSAR E DESCOBERTA DE NOVOS FARMACOS

A descoberta de um farmaco com estrutura completamente nova
demanda de 10 a 15 anos de esfor¢o de equipes multidisciplinares,
envolvendo investimentos em torno de 500 milhdes de ddlares, se-
gundo informacdo divulgada no XVII International Symposium on
Medicianal Chemistry — Barcelona, em 2002, Em contrapartida,
a utilizagdo de ferramentas como CADD, “Computer Aided Drug
Design”! 3467103181942 congiderada atualmente como uma das mais
importantes contribuicdes na drea da Quimica Medicinal, com inser-
¢do nas dreas de biologia molecular, biofisica, farmacologia, entre
outras, pode otimizar o desempenho de farmacos ja conhecidos
pela aplicacdo de diferentes técnicas desenvolvidas para essa finalida-
de! 351936424859 Neste sentido e apesar da grande dificuldade de iden-
tificacdo e introdugdo de um farmaco novo no mercado, os métodos
atuais de busca de novos farmacos contam com forte contribuicio
dos estudos de QSAR que visam a identificacdo de compostos lide-
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res e ddo embasamento fisico-quimico para o planejamento de and-
logos mais especificos, com maior atividade intrinseca ou com me-
lhor perfil farmacolégico, aumentando, desta forma, as chances de
sucesso de inser¢io de novos farmacos no arsenal terapéutico.
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