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Propriedades farmacocinéticas e farmacologia in silico de
fenilpropanoatos e fenilpropanamidas

Pharmacokinetic properties and in silico pharmacology of
phenylpropanoates and phenylpropanamides

Patrik Yuichi Aoyague!, Adriano Lopes Romero?, Rafaelle Bonzanini Romero?®

RESUMO

Os fenilpropanéides apresentam variadas atividades farmacoldgicas e bioldgicas reportadas na literatura. A
busca por novas substancias bioativas tem sido realizada por estratégias diferentes, com destaque para os
estudos computacionais, que permitem identificar o potencial para alvos moleculares associados a doencas.
O presente estudo teve como objetivo avaliar as propriedades farmacocinéticas e potenciais alvos
farmacolégicos de 31 derivados (ésteres e amidas) do acido 3,4,5-trimetoxicinamico. Para isso, foram
utilizadas quatro ferramentas computacionais (Chemsketch, Molinspiration, Swiss Target Prediction e Osiris)
para analisar a toxicidade, a biodisponibilidade oral e prever potenciais bioatividades das substancias
idealizadas. Os resultados indicam que as substéncias avaliadas possuem propriedades adequadas para
farmacos de administracdo oral, baixo ou nulo efeitos toxicos e uma variedade de possiveis alvos
farmacoldgicos. Entre os potenciais alvos moleculares destacam-se as enzimas da classe quinase, que estao
associadas a patologias como cancer, inflamacdo ou doencas cardiovasculares. Os resultados indicam a
potencialidade da continuacdo de estudos, passando para estudos in vitro e/ou in vivo com as substancias
mais promissoras.
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ABSTRACT

Phenylpropanoids exhibit various pharmacological and biological activities documented in the literature. The
search for novel bioactive substances has been pursued through various strategies, with a particular emphasis
on computational studies, which enable the identification of potential molecular targets associated with
diseases. The present study aimed to assess the pharmacokinetic properties and potential pharmacological
targets of 31 derivatives (esters and amides) of 3,4,5-trimethoxycinnamic acid. To achieve this, four
computational tools (Chemsketch, Molinspiration, Swiss Target Prediction, and Osiris) were employed to
analyze toxicity, oral bioavailability, and predict potential bioactivities of the designed substances. The results
indicate that the evaluated substances possess suitable properties for orally administered drugs, with low or
negligible toxic effects and a range of potential pharmacological targets. Among the potential molecular
targets, kinase enzymes stand out, which are associated with pathologies such as cancer, inflammation, or
cardiovascular diseases. The findings underscore the potential for further studies, progressing to in vitro and/or
in vivo investigations with the most promising substances.
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INTRODUCAO

Os estudos de triagem biolégica, utilizando ferramentas computacionais, tém sido
amplamente utilizados para identificagdo de compostos com potencialidade e seletividade
para alvos moleculares associados as doencas (GURUNG et al., 2021).

Dentre as classes de metabdlitos com caracteristicas inibidoras de enzimas de
importancia terapéutica, destacam-se os fenilpropandides, que possuem diversas
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propriedades bioativas (AYOUB et al.,, 2021; GUNASEKARAN; VENKATACHALAM,;
NAMASIVAYAM, 2019). Além de fontes naturais, as substancias bioativas podem ser
identificadas a partir de compostos obtidos mediante sinteses ou de técnicas quimicas
combinatérias. Em ambos os casos, é importante salientar que as propriedades biolégicas
devem ser determinadas computacionalmente (in silico) e posteriormente
experimentalmente (in vitro ou in vivo), sendo necessario o desenvolvimento de testes
padronizados para a analise da biodisponibilidade da substancia em avaliagcdo (GUIDO;
ANDRICOPULO; OLIVA, 2010).

No contexto apresentado, o0 presente trabalho teve como objetivo avaliar
propriedades farmacocinéticas e potenciais alvos farmacolégicos de 31 derivados (ésteres
e amidas) do acido 3,4,5-trimetoxicinamico.

METODOLOGIA

Para este estudo foram idealizados 31 derivados (compostos 2-32) do acido 3,4,5-
trimetoxicinamico (1, R = H), cujas estruturas sdo apresentadas na Figura 1. As estruturas
moleculares e os cddigos SMILES correspondentes foram determinados utilizando o
software ChemSketch.

Figura 1 - Representacédo estrutural do acido 3,4,5-trimetoxicindmico e de seus derivados idealizados

0 2R'=CH, 12 R* = fenil 22 R' = H, R? = (CH,),CH,
H,CO A N 3 R'=CH,CH, 13 R = timil 23 R'=R2=(CH,),CH,
OR 4 R! = (CH,),CH, 14 R! = carvacril 24 R'=H, R? = (CH,),CH,
5R' = (CH,),CH, 15 R! = eugenil 25 R = H, R? = cicloexil
H;CO 1-21 6 R = (CH,),CH, 16 R! = benzil 26 R' = R? = CH,CH,
OCHz 7 R = (CH,),CH(CH,), 17 R1=fenetil 27 R' = H, R?* = CH,CH(CH,)CH,CH,
o gR!= 18 R1 = guaiacoil 1oy R2=fen
= (CH.).CH 13 28 R! = H, R? = fenil
;\,{/U\ R? . 257773 19 R1 = vanilil 29 B! = 2 - benzi
X N~ 9R"=(CH,),CH, 20 R1 = o-salicilato de metila 29 R*=H. R”=benzi
Flel 10 R! = (CH,),CH, 21 R1 = p-salicilato de metila 30 R = H, R? = 2-nitroanilina
11 R! = cicloexano 31 R! = H, R? = 3-nitroanilina
22 .32 32 R! = H, R? = 4-nitroanilina

Fonte: Autoria propria (2023).

A ferramenta Molinspiration foi utilizada para determinagéo de propriedades fisico-
guimicas relevantes para a biodisponibilidade de substancias bioativas, assim como para
prever bioatividades. A ferramenta Osiris foi utilizada para prever possiveis efeitos toxicos.
Por fim, a ferramenta Swiss Target Prediction foi utilizada para prever alvos
macromoleculares, presentes no organismo vivo, para atuacao das substancias em andlise.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Por meio da ferramenta do Molinspiration determinou-se parametros associados a
“regra dos cinco” de Lipinski et al. (2001). Essa regra, associada a biodisponibilidade oral,
se resume em cinco parametros: coeficiente de particdo octanol-agua (miLogP) <5,00, area
de superficie topoldgica polar (TPSA) < 140 A2, massa molar (MM) < 500g/mol, receptores
de ligacdes de hidrogénio (nALH) < 10, doadores de ligacdes de hidrogénio (nDLH) < 5.
Substéncias quimicas que violam mais do que um desses parametros podem ter problemas
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para biodisponibilidade oral. Os indicadores em vermelho sédo aqueles que violam a regra
dos cinco de Lipinski (Tabela 1).

Tabela 1 - Propriedades moleculares e predicdo de bioatividades, calculadas na ferramenta
Molinspiration, dos compostos 1-32

h i j k I m
-0,27  -0,22 -0,43 -0,09 -0,50 -0,03
-0,38 -0,31 -0,45 -0,22 -0,50 -0,14
-0,39 -0,33 -0,45 -0,18 -0,47  -0,17
-0,26 -0,31 -0,37 -0,11 -0,36  -0,09
-0,15  -0,27 -0,29 -0,03 -0,25 -0,04
-0,11  -0,25 -0,25 0,01 -0,18  -0,02
-0,13  -0,24 -0,27 -0,02 -0,13  -0,06
-0,09 -0,24 -0,23 0,03 -0,15  -0,02
-0,07  -0,22 -0,20 0,03 -0,11  -0,02
-0,07  -0,21 -0,19 0,03 -0,10 -0,02
-0,06  -0,17 -0,20 0,04 -0,12 0,04
-0,22  -0,24 -0,21 -0,09 -0,26  -0,09
-0,23  -0,28 -0,29 -0,04 -0,30 -0,13
-0,22  -0,27 -0,24 -0,01 -0,27  -0,12
-0,18  -0,19 -0,27 -0,06 -0,25  -0,07
-0,08 -0,18 -0,19 -0,01 -0,07 -0,01
-0,05 -0,16 -0,14 0,05 -0,09 -0,01
-0,19 -0,21 -0,18 -0,09 -0,21  -0,08
-0,26  -0,22 -0,20 -0,03 -0,34 -0,11
-0,25  -0,27 -0,27 -0,12 -0,28 -0,14
-0,29  -0,29 -0,28 -0,10 -0,29 -0,15
-0,02  -0,15 -0,29 -0,20 -0,15 -0,04
0,04 -0,14 -0,18 -0,10 -0,09  -0,06
0,04 -0,14 -0,23 -0,13 -0,06  -0,02
0,04 -0,13 -0,19 -0,15 -0,02  -0,03
-0,08 -0,22 -0,24 -0,24 -0,30 -0,13
-0,06 -0,19 -0,37 -0,24 -0,10 -0,11
-0,18  -0,26 -0,14 -0,26 -0,28 -0,15
-0,04 -0,14 -0,19 -0,15 -0,09 -0,08
-0,30 -0,33 -0,32 -0,47 -0,41  -0,22

31 3,03 102,62 358,35 -0,31  -0,30 -0,27 -0,37 -0,37 -0,24

32 3,06 102,62 358,35 -0,29  -0,27 -0,28 -0,32 -0,36 -0,23
Legenda: (a) compostos; (b) miLogP; (c) TPSA,; (d) MM; (e) nALH; (f) nDLH; (g) nviolacdes; (h) ligante GPCR,;
(i) Modulador de canal i6nico; (j) inibidor de quinase; (k) ligante receptor nuclear; (l) inibidor de protease; (m)
inibidor de enzima

Fonte: Autoria Prépria (2023).

b C d
1,54 65,00 238,24
2,16 54,01 252,27
2,53 54,01 266,29
3,04 54,01 280,32
3,60 54,01 294,35
410 54,01 308,37
3,81 54,01 308,37
4,61 54,01 322,40
5,62 54,01 350,45
10 6,63 54,01 378,51
11 406 54,01 320,38
12 3,26 54,01 314,34
13 468 54,01 370,44
14 5,15 54,01 370,44
15 3,68 63,24 384,43
16 3,75 54,01 328,36
17 3,96 54,01 342,39
18 2,88 63,24 344,36
19 2,64 80,31 372,37
20 3,47 80,31 372,37
21 3,43 80,31 372,37
22 2,84 56,80 293,36
23 4,52 48,01 349,47
24 3,85 56,80 321,42
25 3,31 56,80 319,40
26 2,40 48,01 293,36
27 3,03 56,80 307,39
28 3,10 56,80 313,35
29 2,80 56,80 327,38
30 3,01 102,62 358,35
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E possivel observar que trés dos compostos avaliados (9, 10 e 14) violam apenas
uma das regras de Lipinski. Esses resultados sugerem que todos os compostos avaliados
possuem propriedades moleculares adequadas para farmacos de administracéo oral.

Por meio da ferramenta Osiris determinou-se possiveis efeitos toxicos. Os resultados
sdo expressos utilizando um sistema de cores, vermelho indica alto risco de efeito
indesejavel, amarelo indica risco mediano e verde indica auséncia de risco. Na Tabela 2
s&o apresentados as predicdes de toxicidades para os compostos 2-32. E possivel observar
gue, para a maioria dos compostos avaliados nao foi previsto nenhum risco de toxicidade.
Alto risco de efeito irritante foi previsto para os compostos 5, 8, 13, 14 e 15. Alto risco de
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efeito reprotoxico foi previsto para o composto 7 e alto risco de efeito tumorigénico foi
previsto para o composto 15.

Tabela 2 - Predicdo de toxicidade, determinadas na ferramenta Osiris, para os compostos 2-32

Toxicidade
Mutagénico Tumorigénico Irritante

Compostos Reproducao

Fonte: Autoria propria (2023).

A ferramenta Swiss Target Prediction foi utilizada para o entendimento dos
mecanismos moleculares subjacentes a bioatividade, prevendo as classes alvo
biomoleculares mais provaveis. E possivel observar que, para 10 dos compostos avaliados
o0 alvo enzimatico previsto sao anidrases carbbnicas. 12 dos compostos avaliados possuem
como potenciais alvos enzimaticos enzimas da classe da quinase, que regulam processos
importantes no organismo, entre eles divisdo, proliferagdo e diferenciacdo celular.
Problemas nessas sinalizacdes resultam em patologias como cancer, inflamacéo ou
doencas cardiovasculares. Segundo Toledo (2014), cerca de 25% dos esfor¢os da industria
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farmacéutica esta focada no desenvolvimento de compostos capazes de modular a
atividade dessas enzimas.

Tabela 3 - Predi¢do de alvos enziméticos, determinadas na ferramenta Swiss Target Prediction, para

0s compostos 1-32

Composto Alvo Classe do alvo
1 Anidrase carbdnica Liase
2 Anidrase carbbnica Liase
3 Aldose redutase Enzima
4 Proteina secretada Transtirretina
5 Anidrase carbbnica Liase
6 Anidrase carbbnica Liase
7 Glicoproteina-P 1 Transporte ativo primario
8 Anidrase carbdnica Liase
9 Anidrase carbbnica Liase
10 Anidrase carbdnica Liase
11 Receptor metabotrdpico de glutamato 2 Receptores acoplados as proteinas G
12 Anidrase carbbnica Liase
13 Serine/threonine-protein Quinase GAK Quinase
14 Receptor de fator de crescimento do hepatdcito Quinase
15 Receptor de fator de crescimento do hepatécito Quinase
16 Anidrase carbbnica Liase
17 Anidrase carbdnica Liase
18 Receptor de fator de crescimento do hepatdcito Quinase
19 MAP Quinase p38 alpha Quinase
20 Receptor de fator de crescimento de fibroblasto Quinase
Receptor de fator de crescimento do hepatdcito .
21 do hepatécito Quinase
22 Receptor de melatonina 1A Receptores acoplados as proteinas G
23 Ciclooxigenase-2 Oxidoredutase
24 Receptor de fator de crescimento epidermal Quinase
25 Receptor de fator de crescimento epidermal Quinase
26 Receptor de serotonina 2a (5-HT2a) Receptores acoplados as proteinas G
27 Ciclooxigenase-2 Oxidoredutase
28 Metaloproteinase matriz Protease
29 Receptor de tirosine quinase erbB-2 Quinase
30 MAP Quinase ERK2 Quinase
31 Serine/threonine-protein Quinase B raf Quinase
32 Metaloproteinase matriz, Caspase Protease

Fonte: Autoria propria (2023).

CONCLUSAO

O uso das ferramentas computacionais - tais como Chemsketch, Molinspiration,
Swiss Target Prediction e Osiris - sdo fundamentais para a avaliagdo de novos candidatos

a farmacos.

Estas ferramentas foram

importantes para analisar

a toxicidade,

biodisponibilidade oral e prever potenciais bioatividades. Os resultados indicam a
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potencialidade da continuacéo de estudos, passando para estudos in vitro e/ou in vivo com
as substancias mais promissoras.
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