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1. INTRODUGAO

Os compostos organossulfurados sintéticos e seus subprodutos metabdlicos
sdo reconhecidos por seu amplo espectro de atividades biolégicas (MUSTAFA et
al., 2022). Grupos funcionais contendo enxofre, em especial as sulfonilas (R-SO,—
R’), s&o substituintes que agregam propriedades biolégicas promissoras na quimica
medicinal e tém sido utilizados na prospeccdo de novos farmacos com uma
variedade de propriedades farmacoldgicas, incluindo agdes antimicrobianas, anti-
inflamatdrias, anti-hiperglicémicas, anticancerigenas e anticonvulsivantes (ZHAO
et al., 2019; MUSTAFA et al., 2022).

Além dos organossulforados, os compostos organicos de selénio pertencem
a um grupo de moléculas que vém sendo exploradas em estudos pré-clinicos
devido as suas amplas propriedades farmacoldgicas e pelo seu potencial como
intermediarios para sintese de outras moléculas (MAMGAIN et al., 2024). Os
compostos organoselénios podem ser empregados no desenvolvimento de novas
drogas como isosteros de drogas contendo enxofre e oxigénio, mas com o
diferencial de oferecer melhor modulacéo redox e alta lipofilicidade, o que pode
contribuir para uma melhor permeabilidade das membranas celulares (GALLO-
RODRIGUEZ et al., 2024).

O processo de descobrimento de drogas € longo, custoso e incerto. Cerca
de 90% dos compostos que avangam para além dos testes pré-clinicos falham em
obter aprovacdo, em sua grande maioria, por apresentarem baixa eficacia e
toxicidade nao detectada anteriormente (KHALIL et al.,, 2020). No contexto da
pesquisa de novas entidades moleculares (NEM), o uso de ferramentas in silico é
indispensavel para a identificacdo precoce de comportamentos farmacocinéticos
indesejaveis e potenciais sinais de toxicidade, com o objetivo de otimizar o tempo
e recursos financeiros com compostos que apresentam baixa probabilidade de
sucesso (FERREIRA et al., 2019).

O equilibrio entre propriedades farmacocinéticas, como absorgao,
distribuicdo, metabolismo, excre¢ao e toxicidade (ADMET), e farmacodinadmicas,
como poténcia, afinidade e seletividade ao seu alvo molecular, é parte integrante
do processo de otimizagdo de compostos. Estas andlises objetivam elucidar de
forma preliminar os comportamentos farmacocinéticos e o perfil de toxicidade e, a
partir desses achados, tragar um comparativo com farmacos seguros e eficazes.
(FERREIRA et al., 2019).

Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma analise da predigdo dos
processos cinéticos especificos ADMET de trés compostos sintéticos da classe dos
organossulfurados: 4-clorobenzenotiossulfonato de 4-clorofenila (A), 4-
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metilbenzenotiossulfonato de S-sec-butila (B), metiltio-4-metilbenzenosulfona (C),
e de um composto pertencente a classe dos organoselénios, fenilseleno-4-
metilbenzenosulfona (D).

2. METODOLOGIA
Os compostos A, B, C e D (Figura 1) foram sintetizados e caracterizados no
Laboratdrio de Sintese Organica do Instituto Federal Sul-Rio-Grandense, Campus
Pelotas.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos 4-clorobenzenotiossulfonato de 4-
clorofenila (A), 4-metilbenzenotiossulfonato de S-sec-butila (B), metiltio-4-
metilbenzenosulfona (C) e fenilseleno-4-metilbenzenosulfona (D).

Foi escolhida a plataforma online ADMETIab 3.0 (disponivel em:
https://admetlab3.scbdd.com/) para realizar a predicdo das propriedades fisico-
quimicas e farmacocinéticas (ADMET), visto que é uma ferramenta robusta com
uma base de dados integrada que incorpora mais de 400 mil moléculas para a
construcdo dos seus modelos preditivos (FU et al., 2024). De acordo com a
avaliacao da performance desses modelos aplicada por FU et al., (2024) o valor de
R? e a area embaixo da curva ROC, os quais sdo parametros comumente usados
na avaliagdo da qualidade de testes diagnosticos, obtiveram, respectivamente,
pontuacado média de 0,85 (0.75~0.95) e 0,855 (0.72~0.99).

As moléculas selecionadas tiveram sua representagao de linhas diretamente
desenhadas no ADMETIab 3.0. A partir dessas representagdes, foi gerado o cédigo
SMILES - uma forma de codificacdo que descreve a estrutura quimica da molécula
por meio de uma sequéncia linear de caracteres, representando atomos, ligacdes
e ramificagdes. Dos 119 parametros obtidos, todos considerados relevantes para a
identificacdo dos melhores candidatos a farmaco foram estimados e avaliados
quanto a adequacao aos seus intervalos de referéncia aceitaveis.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme apresentado na Tabela 1, todos os compostos apresentaram
valores condizentes com a sua estrutura quimica, um numero modesto de ligacdes
receptoras de hidrogénio e LogP, indicando lipofilicidade moderada. Nenhum
desses parametros violou a regra de Lapinski, indicando semelhanga com a maioria
das drogas aprovadas para testes clinicos de fase Il. A flexibilidade dos compostos
se adequaram aos valores de referéncia, embora sejam necessarios mais estudos
para avaliar a eficiéncia da ligagdo a possiveis alvos moleculares. O TPSA dos
compostos indica uma estrutura molecular compacta, que nao representa um
empecilho para atravessar membranas celulares. Os valores de pKa dos
compostos indicam baixa acidez dos sitios acidos e baixa basicidade dos sitios
basicos. Esse equilibrio na tendéncia de ionizacdo de ambos os sitios faz com que
as cargas do composto influenciem pouco o perfil lipofilico em pH fisiologico (LogD).

Tabela 1. Caracteristicas fisico-quimicas analisadas.
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Caracteristicas

N Composto A Composto B Composto C Composto D
Gerais

Peso Molecular 323.98u 244.06 U 230.04u 311.97u

LigagOes Aceptoras de 5 2 2 2
Hidrogénio (NHA)

LigacOes Doadoras de 0 0 0 0
Hidrogénio (nHD)

Heteroatomos (nHet) 6 4 4 4
Flexibilidade (Rot/Rig) 0,214 (3/14) 0,5 (4/8) 0,375 (3/8) 0,214 (3/14)

Superficie Polar

- 34,14 34,14 34,14 34,14
Topoldgica (TPSA)

logs -3,751 -3,922 -3,608 -4,04
LogP 3,256 3,367 3,133 3,134
LogD 3,071 3,225 3,016 3,208
Pka (acido) 6,52 8,427 8,255 8,742

Pka (base) 5,006 4,306 3,743 3,194

Abreviagbes: solubilidade aquosa (logS), distribuicdo n-octanol/agua (logP),
distribuicdo n-octanol/agua sob PH 7,4 (logD) e logaritmo negativo da constante de
dissociacgao acida (Pka).

Todos os compostos apresentaram absorgao intestinal prevista <30%, valor
baixo que pode ser compensado por ajuste de dosagem, dependendo do grau de
toxicidade apresentado. A boa permeabilidade prevista em células Caco-2 e os
indicios de que eles nao sao substratos da bomba de efluxo P-gp sugerem que a
absorgao real seja proxima desse limite.

Na distribuigdo, apenas o composto C apresentou perfil aceitavel de ligagao
as proteinas plasmaticas, seguido de perto pelo composto B, sendo que a fragao
livre no plasma é essencial para uma droga exercer seu efeito farmacoldgico ativo.
A predigao de que os compostos tém alta probabilidade de inibir os transportadores
hepaticos OATP1B1 e OATP1B3 é considerada desfavoravel, uma vez que essas
proteinas sdo importantes para a remoc¢ao de farmacos da corrente sanguinea, e
sua inibicdo pode resultar em interagdes medicamentosas. Ja o potencial deles de
atravessar a barreira hematoencefalica pode ser interessante para guiar estudos
que explorem o seus potenciais farmacoldgicos sobre doengas que acometem o
sistema nervoso central.

As enzimas do citocromo P450 (CYP) séo responsaveis pelo metabolismo
da maioria dos farmacos e, idealmente, ndo devem ser alteradas por outros
medicamentos que dependam dessa via metabdlica. Nas predi¢cdes, 0 composto A
apresentou o perfil mais diverso de metabolizagao; os compostos B e C precisam
ser avaliados com cautela pois ha a possibilidade de inibirem a unica enzima dos
quais sao substrato; ja o composto D atua apenas como substrato da CYP3A4 e
apresentou menor efeito inibitorio (Tabela 2).

Apenas o composto D apresentou baixa taxa de excrecao, significando que
ele teria 0 maior tempo de exposigao dentre as drogas testadas. Isso é relevante
para calcular a dosagem e o intervalo de aplicagao de um tratamento, mas também
precisa ser considerado o aumento do risco de toxicidade com o acumulo da droga.

No geral os compostos apresentaram um baixo perfil de toxicidade dos
parametros analisados com exceg¢do da inducdo de lesdo hepatica, uma das
principais questdes de seguranca que leva a retirada de drogas do mercado
(NORMAN, 2020). Além disso, o composto D também demonstrou risco
significativo de ser carcinogénico, mas também o menor risco de neurotoxicidade,
0 que é um indicador promissor para um futuro estudo de atividade neuroldgica.
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Permeabilidade
PANPA

Substrato P-gp

Inibidar da P-gp 0992 0,404 0,358 0,836 Inib Y3, 0,02 0726 0583 027 Neurotoxicidade 0327 0,457 0323 0179
son C¥P28E 0,038 0,042 0,009 0,024
N - 0,042 0,004 0,008 0,013 Quimica Medicial
iodisponibilidade -
. Inibidor da CYP285 0352 0,858 0572 0,232

Depuragao plasmatica 577 7591 813 4671
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4. CONCLUSOES
A previsdo ADMET revelou informacgdes uteis para orientar o screening e a
otimizacao dessas drogas. O uso crescente de softwares para esse fim constitui
uma pratica bem estabelecida na literatura, contudo € importante salientar que eles
nao sao substitutos dos testes in vitro e in vivo, e sim um complemento. Portanto,
sdo necessarias outras ferramentas para alavancar o conhecimento sobre o
potencial farmacolégico e o perfil de toxicidade desses compostos.
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