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Resumo

A andlise das propriedades fisico-quimicas de compostos com potencialidades
farmacolégicas é um fator importante na elucidacdo das propriedades de um
determinado farmaco.

Na primeira parte deste trabalho foram escolhidos como objeto de estudo trés
compostos com atividade farmacolégica semelhante: Omeprazol, Pantoprazol e
Lansoprazol. Estes farmacos sdao benzimidazoéis substituidos que suprimem a secrecdo
acido-gastrica por inibicdo da enzima H*, K*-Adenosina Tri-Fosfatase (H*,K*-ATPase).

Estes farmacos possuem atividade o6tica, e, portanto, foi realizado o estudo das
respectivas barreiras de racemizacdo. Para o estudo da barreira de racemizagao
inicialmente foi necessario realizar a andlise conformacional das estruturas
correspondentes. Nesta etapa do trabalho, uma nova metodologia foi introduzida para
realizar a andlise conformacional. Esta metodologia utiliza formalismo de quimica
quantica e andlise de componentes principais (PCA) para encontrar as estruturas de
menor energia para cada farmaco.

Outra propriedade estudada em relacdo a estes farmacos foi a decomposi¢cao em
meio dacido. Os resultados obtidos para a racemizacdo e decomposicdo foram
comparados com o objetivo de elucidar o comportamento destes farmacos.

Na segunda parte, varios compostos com estrutura similar ao omeprazol foram
investigados em relacdo a inibicdo da Helicobacter Pylori, bactéria cuja erradicagdo é
muito importante no que diz respeito a recorréncia de tlcera péptica.

Foram aplicados modelos quimiométricos para estudar a relagdo entre estrutura

quimica e a atividade biol6gica dos mesmos.
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Abstract

Analysis of physical chemical properties of compounds is a crucial factor in the
understanding the properties of a drug.

In the first part of this work three compounds with similar pharmacological
activity were studied: omeprazole, pantoprazole and lansoprazole. These drugs are
substituted benzimadozoles which suppress acid-gastric secretion by H*, K*-Adenosine
Tri-Phosfatase (H*,K*-ATPase) enzyme inhibition.

These compounds have optical activity, and each racemization barrier was
studied. Before this racemization study, it was necessary to perform the conformational
analysis for corresponding drugs structures. In this step, a novel methodology was
introduced to perform the conformacional analysis. This methodology uses quantum
chemistry formalism and Principal Component Analysis (PCA) to find the minimum
energy structures for each drug.

The acid medium decomposition was also studied for these compounds. The
obtained results for both racemization and decomposition were compared to elucidate
the drugs behavior.

In the second part, several compounds with structure similar to omeprazole were
investigated with respect to the Helicobacter Pylori bacterium inhibition. The eradication
of this bacterium is very important on the treatment of peptic ulcer. Chemometric
methods were applied to study the relationship between chemical structure and

biological activity for these omeprazole close analogues.
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CAPITULO 1

Consideracoes Gerais




Capitulo I: Consideragoes Gerais - Caracterizagio do Problema

I.1. Caracterizacao do Problema

Trés farmacos com atividade semelhante chamados omeprazol, pantoprazol e
lansoprazol foram escolhidos como objeto de estudo. Estes farmacos sao benzimidazdis
substituidos que suprimem a secrecdo 4cido-gastrica por inibicdo da enzima H*, K*-
Adenosina Tri-Fosfatase (H*,K+*-ATPase).l-* Outra caracteristica apresentada por estes
compostos € a atividade otica.

A tridimensionalidade é uma das propriedades mais importantes no que diz
respeito a farmacos. A quiralidade é o termo usado para descrever a condicdo na qual
um composto e sua imagem no espelho (imagem especular) ndo sdo superponiveis.
Estes compostos sdo chamados enantiomeros, e possuem propriedades fisicas idénticas,
exceto a de rotacdo da luz polarizada, que possui 0 mesmo angulo, porém em direcoes
opostas. Podem interagir de formas diferentes com outros sistemas quirais, o que é de
extrema importancia na industria farmacéutica. Contudo, enantidmeros puros
raramente apresentam as mesmas propriedades farmacoldgicas e toxicolégicas que seus
respectivos racematos. Para ilustrar melhor isto, basta lembrar do exemplo tragico da
talidomida. No caso desta droga, um dos enantidmeros funcionava como um sedativo
excelente, enquanto o outro era teratogénico.* A quiralidade de uma molécula ndo esté
relacionada somente a centros de carbono. Outros centros, tais como silicio, fésforo,
enxofre e nitrogénio também podem conferir a quiralidade a uma molécula, ou seja,
também podem formar estruturas com imagens especulares ndo superponiveis. Além de
centros atomicos, eixos e planos também podem conferir assimetria a moléculas.>®
Portanto, o desenvolvimento de metodologias que possibilitem a anélise e separacdo de
drogas quirais ¢ muito importante em estudos enantiosseletivos quanto a agdo de
drogas.

Para os farmacos j4 mencionados, a quiralidade é conferida ao enxofre presente
no grupo sulféxido da estrutura dos mesmos (Figura 1.1). Para o estudo tedrico destes
compostos em relagdo a atividade o6tica, algumas questdes devem ser consideradas. A

primeira questdo a ser levantada é se a barreira de racemizacdo muda com a
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Capitulo I: Consideragoes Gerais - Caracterizagio do Problema

conformacao da molécula. Se mudar, deve-se anteriormente achar a conformag¢ao mais
estdvel para cada uma delas. A segunda questdo estd relacionada a comercializagdo
destes farmacos, ou seja, 0os mesmos ja estdo presentes ha algum tempo no mercado. Se
estes compostos ja sdo comercializados sem a preocupacdo com sua atividade 6tica, serd

que ela é realmente importante? Estas questdes serdo discutidas no decorrer do texto.
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Capitulo I: Consideragdes Gerais - Sistema de Estudo

I.2. Sistema de Estudo

A estrutura dos trés farmacos a serem estudados nesta primeira parte do trabalho

estd representada pela Figura I.1.

Ro
R1 R3
N R4
N
1 i
2 (”) 3 l\|l Z
H
Substituinte Omeprazol Pantoprazol Lansoprazol
Ry CHs - -
R> OCHs3 OCH3 OCHCF;
Rs CH;s; OCHs CHs
R4 OCHs OCFH -

Figura L.1. Estrutura basica do Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol.
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Capitulo II: Andlise Conformacional - Introdugio

I1.1. Introducao

Observando a Figura I.1., é possivel notar que todas as moléculas possuem ligacdes com
rotacdo livre, e estas ligacOes estdo representadas pelas setas. Para o lansoprazol, além
das setas apresentadas na Figura L1, o diedro envolvendo o substituinte R> também
pode interferir na conformacdo molecular. Assim, como os compostos tém uma
flexibilidade consideravel, a determinacdo das estruturas de menor energia é um
aspecto muito importante e anterior ao estudo das barreiras de racemizacdo. Para essas
drogas, muitos estudos farmacocinéticos, metabdlicos e de interagdes com outras drogas
ja foram realizados, porém hé poucas investiga¢des estereoquimicas. 2378

Toda informacdo quimica esta intimamente ligada ao arranjo tri-dimensional e as
propriedades eletronicas de regides especificas de um determinado composto.® A
maneira natural de se comegar um estudo teérico de uma droga é pela determinacado de
sua estrutura. O objetivo principal da determinacdo da estrutura molecular é fornecer
um ponto de partida para o entendimento das propriedades fisicas, quimicas e
biolégicas da matéria.l® Cada arranjo espacial diferente de uma molécula é chamado de
conformacdo. Cada conformacdo é definida como o arranjo dos atomos de uma
molécula no espacgo, e este arranjo pode ser interconvertido por rotacdes em torno de
ligacdes simples.'m12 H4 muitas maneiras de se encontrar o arranjo espacial de uma
molécula. Raios X, espectroscopia de ressonancia magnética e espalhamento de néutrons
sdo técnicas experimentais muito utilizadas para a determinacdo de estruturas. Neste
trabalho, serdo enfocados somente métodos tedricos para a determinacdo de arranjos
moleculares tri-dimensionais.

Sistemas com muitos graus de liberdade tém suas propriedades dindmicas e
termodinamicas determinadas pela natureza das superficies de potencial. A anélise dos
espacos conformacionais moleculares é utilizada para localizar estruturas estaveis de
tarmacos. Superficies de energia potencial (PES - Potential Energy Surfaces) podem ser
caracterizadas por seus pontos de minimo, que correspondem a configuracdes
localmente estaveis, e por regides de transigao ligando estes minimos.3 Calculos tedricos
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Capitulo II: Andlise Conformacional - Introdugio

podem ser conduzidos de varias maneiras diferentes para encontrar as estruturas de
minima energia, de acordo com a metodologia utilizada. Uma grande variedade de
estratégias tém sido descritas recentemente. Estas estratégias sdo capazes de localizar
estruturas de minima energia nas superficies de energia potencial do espago
conformacional. As mais comuns sdo geometria de distancia, redes neurais, algoritmo
genético, métodos de simulacdo (Monte Carlo e Dindmica Molecular) e andlise
sistematica.

Métodos de geometria de distancia em andlise conformacional convertem um
conjunto de distancias de ligacdes em um conjunto de coordenadas cartesianas. As
distancias sdo dadas de acordo com os atomos ligados, comprimentos de ligacdo,
angulos de ligacdo e angulos de torcdo, para angulos com rotagdes livres e rigidos.
Todas estas distancias sao computadas dentro de uma matriz e os valores de extremo,
ou seja, minimos e maximos, entram como limite inferior e limite superior,
respectivamente.’# Redes neurais sao baseadas em alguns conceitos inspirados nas
teorias de redes celulares do cérebro humano.’> Tém sido aplicadas em estudos
envolvendo reconhecimento de padrdoes e relagdes ndo lineares. Em analise
conformacional, redes neurais tém sido utilizadas para prever as distancias maximas e
minimas entre pares de heterodtomos.’® Uma outra maneira de explorar o espago
conformacional é pelo uso de algoritmos genéticos. Um algoritmo genético é um
algoritmo de otimizacdo em larga escala que mimetiza a evolugdo de um sistema
biol6égico sobre uma populacdo gerada aleatoriamente. Em andlise conformacional, esta
populacao é formada por um ntimero de conformagdes. A adaptacdo é calculada e uma
nova populacdo é gerada de acordo com os operadores (reproducdo, cruzamento e
mutacdo). O processo é repetido até que o sistema convirja para uma estrutura de
minimo.”18 Os métodos de simulacao de Monte Carlo (MC) e Dinamica Molecular (MD
- Molecular Dynamics) também podem ser utilizados para encontrar estruturas de
minimo de um dado sistema. A principal diferenca entre estes métodos estd na forma de
amostragem do espago configuracional. Nos métodos de MC, a configuracdo é gerada

aleatoriamente por variagdes nas coordenadas internas ou cartesianas. Cada
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Capitulo II: Andlise Conformacional - Introdugio

configuragdo é aceita ou ndo, de acordo com o algoritmo, geralmente o algoritmo de
Metropolis. No método de Metropolis, os valores médios para uma estrutura estudada
sdo dados de acordo com a funcdo peso de Boltzmann.'20 Em métodos de MD, as
configuragdes do sistema sdo dadas pela integragdo sobre um pequeno espaco de tempo
das leis de Newton para o movimento, e as novas posicoes atomicas e velocidades sdao
determinadas.’?° Em alguns casos, uma combinacdo destes métodos é utilizada para
realizar a andlise conformacional.’l’ O método chamado “simulated annealing” é um
exemplo. Neste método, o sistema é colocado inicialmente em alta temperatura, e esta é
gradualmente abaixada até que o minimo configuracional seja alcancado. Em cada passo
térmico, o equilibrio é alcangado via simula¢cdes de MC ou MD, implementadas no
programa.?? Em simulated annealing, podem existir infinitos passos de temperatura para
ser equilibrados, e, neste caso, a simulagao ndo é pratica.’ Todos os métodos descritos
anteriormente sao estocasticos. Um método estocastico é aquele onde as variaveis sao
geradas aleatoriamente, e o resultado é fornecido de acordo com uma densidade de
probabilidade.?> Neste sentido, ndo h& um ponto final natural para a busca
conformacional. Em alguns casos, somente um pequeno subconjunto do espago
conformacional é explorado, e a convergéncia do sistema ndo é garantida. Alguns deles
podem apresentar dificuldades, dependendo das caracteristicas do sistema investigado.
Em geral, se somente o método padrdo de Monte Carlo é usado (algoritmo de
Metropolis), pode haver falhas em relacdo a moléculas flexiveis, devido a pequena
aceitagdo. No entanto, ha excecdes onde esta dificuldade pode ser superada. Um
exemplo é o fato do método de MC ter sido utilizado para encontrar conformacgdes de
minima energia para cicloalcanos. Neste caso, condi¢des especificas de restricao foram
utilizadas. No entanto, estas condi¢des sdo utilizadas em casos particulares, e
geralmente ndo podem ser estendidas para outros sistemas.?* Um método que pode ser
estendido para varios sistemas, proposto por Z. Li e A. Scheraga, combina a energia de
minimizacdo e o método de Monte Carlo tradicional (com algoritmo de Metropolis) para

estudar o problema de minimos multiplos em enovelamento de proteinas.?>
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Por outro lado, ha métodos deterministicos que mapeiam completamente o
espaco conformacional. Estes sdo os chamados métodos de procura sistematica, onde,
para uma geometria inicial, os angulos de tor¢do sdo variados por incrementos
regulares.?® Contudo, pode ser impossivel utilizar uma busca sistemética, devido a
enorme complexidade combinatéria do problema. Para realizar a busca no espago
conformacional, uma série de configuracdes devem ser geradas por rotagdo sisteméatica
em torno das ligagdes simples, entre 0° e 360°. Para cada caso, o ntmero de

conformacgdes é dado por :

Numero de Conformacdes = s, (I1.1)

onde N é o nimero de dngulos com rotacdo livre, e s é o namero de passos, dados por
360/6, com 6, sendo o incremento de diedro para o dngulo i. O ntiimero de conformagdes
aumenta exponencialmente com o ntimero de ligagdes que tém rotacao livre. A explosao
combinatéria é o maior problema envolvido na busca sistematica. Existem algumas
estratégias para controlar a explosdo combinatéria. Um exemplo é construir moléculas a
partir de agregados. Maiores detalhes podem ser encontrados na literatura.?¢

Este trabalho introduz uma nova metodologia para controlar a explosdo
combinatéria na andlise conformacional sistematica. Esta estratégia minimiza o tempo
computacional por reducao da dimensao do sistema. Métodos de quimica quantica e
quimiometria foram combinados para encontrar as conformagdes que correspondem aos
minimos na superficie de energia potencial.

Muitos trabalhos publicados na literatura envolvem estratégias de tratamento de
dados e utilizam quimiometria para tratar problemas conformacionais.?’-30 Uma outra
aplicacdo é o mapeamento de superficies de energia potencial, por visualizagdo
quantitativa dos funis de energia molecular. 134) 31

A metodologia introduzida neste trabalho é, em resumo, uma anélise
conformacional sistematica reduzida. O incremento de diedro utilizado ndo é menor que
os apresentados na literatura para uma busca sistemdtica completa. Acredita-se,
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portanto, ser este incremento suficiente para evitar uma variagdo muito brusca entre os
intervalos. Se o problema da explosio combinatéria é controlado, o espago
conformacional pode ser suficientemente refinado nas regides de minima energia, como
sera mostrado no decorrer do trabalho. Assim, nenhuma informacao sobre o minimo de

energia é perdida.
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I1.2.Metodologia

As superficies de energia foram obtidas para cada par de angulos, de acordo com as

setas indicadas na Figura I.1. O namero de conformacdes é entdo dado por

N(N -1)

Ntamero de conformacdes= s’ >

y (IL.2)
onde s tem a mesma definicdo da Equacao II.1.

E facil observar que o nimero de conformacdes provenientes da Equacdo II.1
aumenta exponencialmente com o ntimero de ligacdes com rotagao livre, enquanto que
o numero de conformacdes obtidas via Equacdo 1.2 aumenta quadraticamente com N.
Assim, conforme o namero de angulos com rotagdo livre aumenta, a diferenca no
numero de conformacdes entre estas duas equacdes torna-se mais evidente. Ap6s o
primeiro célculo da superficie de energia para cada par de dngulos, a técnica de analise
de componentes principais (PCA - Principal Component Analysis,) foi utilizada para
encontrar as conformacdes de mais baixa energia para cada molécula de acordo com a
Equacao I1.2.

A Anélise de Componentes Principais é um procedimento matemético usado
para reduzir a dimensdo da uma matriz de dados.??>3 Pode ser melhor entendida
usando um exemplo de duas varidveis, como mostra o Esquema II.1. A matriz original é
representada por novas variaveis, chamadas componentes principais (PC) ou fatores. Uma
componente principal (ou fator) é uma combinagao linear de variaveis, conforme mostra

a Equacao I1.3 :
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onde, p; é a i-ésima componente principal e ¢;; é o coeficiente da variavel x;, e ha v
variaveis.'l A primeira componente principal de um conjunto de dados corresponde a
combinagao linear das variaveis que ddo o melhor ajuste através dos dados quando eles
sdo diagramados no espaco de dimensdes v. Ela maximiza a varidncia dos dados para
que estes tenham seu maior desvio ao longo da primeira componente. A segunda
componente principal e todas as subsequentes sdao definidas em funcdo da maxima
variancia dos dados ainda ndo quantificados pelas componentes principais anteriores.
Todas as componentes principais sdo ortogonais entre si. As distancias entre as amostras
sao usadas para definir similaridades e diferencas. E também dtil conhecer quais as
varidveis contribuem mais para cada componente principal (dado fornecido pelos
coeficientes c;; da Equagao I1.3). As coordenadas das amostras em relagao as PCs sao os

“scores”, enquanto que a contribuicao de cada varidvel para as PCs sdo os “loadings”.34

vl

v2

Esquema II.1. Representacgdo grafica da Analise de Componentes Principais.
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I1.3. Métodos de Calculos

Neste trabalho foram utilizados métodos quénticos para o calculo das superficies de
energia potencial. De uma forma resumida, para um sistema qualquer ser estudado
quanticamente, a equagdo de Schrodinger3® deve ser resolvida para todas as particulas

do sistema. A equagdo de Schrodinger independente do tempo é escrita como:

HY=EY (IL5)

onde H é o operador hamiltoniano, e consiste na soma dos operadores de energia
cinética e potencial relativo a todas as particulas do sistema e as interacdes entre elas. A
equacdo de Schrodinger s6 tem solucdo exata para sistemas simples. Para sistemas
multi-eletronicos e moleculares, é necessario fazer uma série de aproximagdes. Uma das
aproximagdes mais comuns é a de Hartree-Fock, onde o problema multi-eletronico é
recolocado por um problema uni-eletronico, e a repulsdo é tratada de forma média. A
funcdo de onda de um sistema é geralmente representada por um determinante,
chamado Determinante de Slater. Esta forma de representagdo satisfaz o principio de
anti-simetria e de indistinguibilidade (principio da exclusdo de Pauli) em relacdo ‘a
permutacao eletronica.

Em nivel Hartree-Fock ha dois tipos de cédlculos: ab-initio e semi-empirico.123¢ O
uso de cada um deles depende do sistema e do tipo de resultados requerido. O calculo
ab-initio ndo ignora ou aproxima qualquer integral ou qualquer termo do Hamiltoniano.
Ja nos métodos semi-empiricos os calculos sdo simplificados, pois os mesmos utilizam

pardmetros para algumas integrais e/ou ignoram alguns termos do Hamiltoniano.
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I1.4. Estratégia de Tratamento dos Dados

As moléculas apresentadas na Figura 1.1 tém pelo menos trés ligacdes com rotacdo livre.
Para introduzir e validar a metodologia proposta, a estrutura basica (correspondente a
estrutura comum aos compostos, com excecao dos substituintes) foi inicialmente
estudada. Duas abordagens distintas foram wutilizadas para conduzir a andlise
conformacional sistematica.

Na primeira delas, as rotacdes foram feitas para pares de angulos ((1,2), (1,3) e
(2,3) na Figura 1.1) e o numero de conformacdes (pontos) é dado de acordo com a
Equacdo II1.2. A matriz a ser analisada consiste nos valores de energia provenientes das
superficies de energia potencial para cada combinacdo de dngulos. Estas superficies sdo
agrupadas de acordo com o Esquema IL.2. A idéia é conduzir uma permutagao ciclica
nos dados, e a forma da matriz garante que nenhuma informacédo sobre a superficie de
energia potencial total é perdida. Os valores de energia obtidos para cada rotagdo de
angulo em funcdo dos outros dois, permite que o espaco conformacional seja
completamente mapeado. Um exemplo de tal matriz, com os valores discretos para cada
rotacao de angulos, é apresentada pelo Esquema IL.3.

Na segunda abordagem, a analise foi conduzida através da matriz completa, na
qual o nimero de conformagdes (pontos) segue a Equacdo I1.1. A PCA foi aplicada sobre
esta matriz de dados. As regides contendo os pontos de minima energia foram
selecionadas e subseqilientemente refinadas. A PCA foi novamente aplicada a estes
dados provenientes das regides refinadas. Maiores detalhes sobre esta metodologia

serdo discutidos no momento oportuno.
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[E](1,2) [E]0.3)
[E1Z,3) [EIE.D
[E1G.D) [E]G.2)

Esquema II.2. Representacdo esquematica da permutacgdo ciclica sobre a matriz contendo os dados de
energia. Os ndmeros correspondem aos dngulos diedro dados de acordo com a Figura L.1. [E](i, j) sdo

matrizes simétricas.

Angulo 2 3
Rotagdao | 0° 30° .. 330°| 0° 30° . 330°
0°
30°
1 . Valores de Energia Valores de Energia
330°
Angulo 3 1
Rotacao | 0° 30° 330° | 0° 30° 330°
0°
30°
2 . Valores de Energia Valores de Energia
330°
Angulo 1 2
Rotagdao | 0° 30° .. 330°| 0° 30° . 330°
00
30°
3 . Valores de Energia Valores de Energia
330°

Esquema I1.3. Exemplo de matriz com os valores discretos para cada dngulo de rotagdo.

Comparando as aproximacdes, pode ser observado que, no segundo caso, o
numero de pontos é maior que no primeiro. Contudo, os resultados irdo mostrar que as

regides selecionadas sdo exatamente as mesmas.
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I1.5. Detalhes Computacionais

As estruturas iniciais das trés drogas foram inicialmente construidas pelo
programa Spartan.?’” O método semi-empirico PM3%, implementado nos programas
Gaussian 94 e 98%, foi escolhido para conduzir os calculos. Logo apds serem
construidas, as moléculas foram pré-otimizadas com o método PM3.

Em seguida, foram calculadas todas as barreiras de rotagdo, utilizando os
métodos AM14 e PM3. Nao houve diferenca na obtencao das regides, ou seja, nos dois
casos as mesmas regides de minimo para todas as moléculas foram encontradas. No
entanto, os valores para calor de formagao obtidos para a otimizacdo de algumas das
estruturas finais apresentaram valores significativamente maiores quando o método
AM1 foi utilizado. Isto porque, o método AM1, implementado nos programas Gaussian
94 e 98, ndo apresenta parametrizagdo para o enxofre. Estes pardmetros sdo entdo
resgatados do método MNDO, e a mistura de métodos faz com que os valores absolutos
ndo sejam confidveis, apesar de a diferenca entre dois pontos nas superficies de energia
potencial serem reproduzidas. Assim, como o método PM3 apresenta parametrizagao
para o enxofre, ele foi escolhido par realizar os calculos de andlise conformacional.
Todas as matrizes de dados foram feitas utilizando o programa MATLAB.4! Para a
andlise de componentes principais foi utilizado o método implementado no programa

PIROUETTE.#2

I1.6. Resultados e Discussoes
11.6.1. ESTRUTURA BASICA

11.6.1.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagio
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Trés superficies de energia potencial foram geradas para cada angulo estudado. Os
resultados obtidos sdo os valores de energia para as rotacdes do primeiro par de
diedros, com um incremento de dngulo de 30°. A matriz de dados, construida de acordo
com o Esquema II.2, contém os valores de energia das superficies. A Figura II.1 mostra
estas superficies para a estrutura basica, onde as coordenadas dos angulos indicam a
energia envolvida na rotacdo de cada 4ngulo em fungao dos outros dois.

A matriz de dados de energia teve os seus valores de pico nivelados, com o
objetivo melhorar a visualizacdo das superficies correspondentes. No caso da estrutura
basica o corte foi feito em um valor de 0,12 hartrees (ou unidades atdmicas, u.a.) e as
superficies resultantes sdo apresentadas na Figura II.2.

A partir das Figuras 1.1 e II.2, pode ser visto que a superficie de potencial para o
angulo 2 apresenta maior nimero de pontos com alta energia, e é a mais rugosa. A
superficie de potencial para o dngulo 1 ndo é tao rugosa, e hd um maior namero de
pontos com valores de energia mais baixos. Finalmente, para o angulo 3, a superficie de
potencial tem poucos pontos com alta energia.

A andlise de componentes principais foi realizada com os dados auto-escalados
em todos os casos. Inicialmente, a andlise foi feita para a matriz contendo as superficies
nao niveladas, e este resultado esta apresentado na Figura I1.3. Ha 64% de informacao
acumulada na primeira e na segunda componentes principais. Observa-se claramente
que todas as curvas convergem para um Unico ponto. A Figura I1.4 apresenta os
resultados correspondentes a matriz que contém as superficies com os dados nivelados.
Neste caso, a porcentagem de informacdo acumulada nas duas primeiras componentes
principais aumenta, ficando em torno de 73%.

A primeira componente principal (ou Fator 1) é relacionada ao gradiente de
energia (Fig. I1.4). A segunda componente principal (ou Fator 2) esta relacionada com a
rugosidade das superficies. Superficies menos rugosas apresentam valores mais
positivos na segunda componente principal. Os resultados podem ser melhor
entendidos observando a Figura I.4. Os pontos relativos a rotagdo para o dngulo 2 estdo

localizados mais a direita para a primeira componente principal, enquanto aqueles
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relativos aos angulos 1 e 3 estdo aproximadamente na mesma regido, mais a esquerda,
indicando que possuem energia mais baixa. Na segunda componente principal, a
superficie para o angulo 2, tendo a maior rugosidade, fica separada mais abaixo do
diagrama. A superficie relativa ao angulo 1 encontra-se no meio, e finalmente, tem-se a
superficie relativa ao angulo 3, que é a menos rugosa e ocupa a parte superior do
diagrama. A rugosidade de cada superficie é facilmente observada pelas curvas de nivel

apresentadas na Figura I1.2.

Figura II.1. Superficies correspondentes as matrizes analisadas para cada dngulo.
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o
o
o~
2
2
El
g
Angulo 1
o
°
El
3
2
<
Angulos 1e 3
©
o
3
)
2
<

Angulos 1e2

I 0.1172 -- 0.1200

[ 0.1145 — 0.1172

0.1117 — 0.1145

[ 0.1090 ~ 0.1117

[0 0.1062 ~ 0.1090

- 0.1062

[ 0.1007 -~ 0.1035

[ 0.0980 -~ 0.1007
[ 0.1172 - 0.1200
[ 0.1145 - 0.1172
0.1117 — 0.1145
[ 0.1090 - 0.1117
[0 0.1062 - 0.1090
[]0.1035 - 0.1062
[ 0.1007 - 0.1035
[ 0.0980 -- 0.1007

[ 0.1172 - 0.1200
[ 0.1145 ~ 0.1172

0.1117 ~ 0.1145
[ 0.1090 -~ 0.1117
[1070.1062 - 0.1090
[ 0.1035 ~ 0.1062
[ 0.1007 - 0.1035
[ 0.0980 — 0.1007

Figura I1.2. Superficies e curvas de nivel correspondentes as matrizes analisadas para cada angulo, com os

dados nivelados em 0.12 u.a.
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Angulo 1
Angulo 2
Factorz Angulo 3

Factor1

Factor3

Figura I1.3. Analise de Componentes Principais para os dados nado nivelados.
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Figura II.4. Anélise de Componentes principais para os dados nivelados.
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Uma andlise mais profunda dos resultados da PCA na Figura 1.4 permite
identificar e selecionar as regides de minima energia. Para isso, foi utilizado o seguinte
procedimento:

1. Para cada angulo (a), o ponto (P,) localizado no extremo esquerdo da

primeira componente principal foi selecionado.

2. Em seguida os pontos- mais proximos (em relagdo ao eixo do Fator 1) foram

levado em consideracao.

2.a. No caso dos pontos adicionados serem adjacentes a P, (£30°),
somente um intervalo é tomado para posterior refinamento.

2.b. Os pontos nao selecionados por 2.a., mas também presentes no
extremo esquerdo também devem ser levados em consideragao. Neste caso, dois
intervalos devem ser definidos e submetidos ao refinamento.

3. Para definir a mesma dimensao matricial em todos os casos, uma variacao de

60° foi considerada para cada regiao.

4. Para garantir a captura do minimo, um valor adicional de 10° foi adicionado

aos extremos do intervalo de 60°.

Os intervalos para estas regides estdo apresentados na Tabela IL.I. A primeira
coluna mostra quantas regides foram separadas para cada angulo de acordo com os
resultados obtidos por PCA na Figura I1.5. Duas regides foram separadas para o angulo
1, e somente uma foi separada para os dngulos 2 e 3. A segunda coluna tem o intervalo
de rotagdo correspondente encontrado para cada valor (ver Fig. I1.4). A terceira coluna
apresenta os valores iniciais obtidos a partir da pré-otimizagdo de cada estrutura, e a
quarta apresenta os valores reais obtidos a partir da soma realizada entre o valor inicial

e a rotacdo correspondente.

Tabela II.1. Regides obtidas por PCA para cada angulo

Angulo Rotagao Valor inicial ~ Valor separado por PCA
1 (a) 0° - 60° 48,48° 48,48° - 108,48°
1 (b) 180° - 240° 48,48° 228,48° - 288,48°
2 0° - 60° 209,79° 209,79° - 269,79°
3 330° - 30° 289,09° 259,09° - 319,09°
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11.6.1.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento

Uma vez definidas as regides de minima energia, o refinamento foi realizado nas
superficies correspondentes, agora com incremento de 5°. Contudo, como ja comentado
anteriormente, em alguns casos a matriz de dados para o refinamento ndo pode ser
simultaneamente analisada para todo angulo, de acordo com o Esquema II.2. Isto
acontece quando um ndmero diferente de regides é obtido, e, consequentemente, a
dimensdo da matriz muda. Isto pode ser melhor explicado observando o Esquema 11.4,
onde duas regides ((a) e (b)) foram selecionadas para o angulo 1, e somente uma foi

selecionada para os angulos 2 e 3.

{ [El(1(2),2) [E](l(a)=3)}
[E](1(b),2) [E](1(b),3)

(@)

{[E](Z,l(a)) [E](2,1(b)) [E](2,3)}
[E](3,1(a)) [E]3,1(b)) [E](3.2)

(b)

Esquema I1.4. Representagdo da permutacao ciclica sobre os dados refinados de energia: (a) representagdo
da matriz de dados para o angulo 1, onde duas regides diferentes foram selecionadas na busca
conformacional; (b) Representacdo da matriz para os dados correspondentes aos angulos 2 e 3, onde

somente uma regiao foi selecionada durante a busca sistematica para cada um.

Os resultados da PCA para o refinamento da estrutura béasica sio mostrados pela
Figuras 1.5, para aos angulos 1, 2 e 3 respectivamente. E interessante notar que todos os
gréaficos obtidos por PCA possuem uma curvatura parabdlica, como era de se esperar.
Quando a variacdo dos dados diminui, a primeira e a segunda componentes principais
descrevem as curvas de energia clara e eficientemente. Estas curvas convergem para um

minimo, que corresponde exatamente aos valores de minima energia. Neste caso, a
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porcentagem de informagdo presente nas duas primeiras componentes principais esta
em torno de 95% para o angulo 1, 93% para o angulo 2 e 99% para o angulo 3. E
observada também, para angulo 2, a formagdo de um pequeno "ombro” na curva no
valor em torno de 0°. Isto poderia significar mais uma pardbola onde estaria presente
um minimo de energia. No entanto, este seria com certeza um minimo local, j& que a
curva descrita contém a maior parte das informag¢des nas duas primeiras componentes
principais (93%). A Tabela IL.2 mostra os valores correspondentes as rotagdes
representando os minimos de energia em cada parabola, os intervalos de 60° obtidos a

partir da primeira rotacdo e o angulo real correspondente.
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Figura I1.5. Resultados da PCA para as regides selecionadas no refinamento da estrutura basica. Os dados

estdo organizados de acordo com o Esquema II.4.

Combinando estes valores de angulos, duas geometrias foram obtidas, que
correspondem as estruturas de minima energia. Estas geometrias foram submetidas a

uma otimizacao final com o método semi-empirico PM3.
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A Figura I1.6 mostra estas estruturas obtidas para cada minimo e também a
sobreposicdo das mesmas. A Tabela II.3 mostra os valores de dngulos e energias obtidos
em cada caso. A partir das estruturas otimizadas com o método PM3, foi realizado um
calculo em um tnico ponto (“single point”), com o método ab-initio em nivel Hartree-
Fock utilizando a base 6-31G**.3¢ Em todos os casos, os valores de energia sao
praticamente os mesmos para os dois minimos. Maiores discussdes referentes a estes

resultados serdo retomadas posteriormente.

Tabela I1.2. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacdo Regido Inicial Valor obtido
1 (a) 45° 48,48° - 108,48° 93,48°
1 (b) 45° 228,48° - 288,48° 273,48°
2 45° 209,79° - 269,79° 254,79°
3 35° 259,09° - 319,09° 294,09°

Tabela II.3. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura

Angulo

Valor obtido | AH¢ pwm3)/kcal mol-!

Eelet (1F/6-316%) /uL.a.

1

92,29°

A

107,10° 54,96

298,32°

-1134,33

266,45°

175,70° 54,71

WIN| =W

296,45°

-1134,35
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Estrutura A Estrutura B

Figura II.6. Estrutura dos minimos A e B individualmente e sobrepostas
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11.6.2. ESTRUTURA BASICA : ANALISE CONFORMACIONAL COMPLETA

11.6.2.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagio

Como ja foi dito anteriormente, para a estrutura bésica foram realizadas as rotagdes dos
dois tipos: a sistematica completa, feita de acordo com a Equagao II.1, e a sistemaética por
pares, feita de acordo com a Equagdo I.2. Aqui serdo mostrados os resultados para a
analise conformacional sistemética realizada de acordo com a Equacao II.1.

Na estrutura bésica, existem trés ligacdes com rotagao livre, como também ja foi
dito. Nao é possivel, portanto, visualizar a superficie, j4 que esta possui quatro
dimensdes. Para que esta visualizagdo fosse possivel, foi realizada uma andlise de
componentes principais sobre a variacdo de cada angulo. Tome como exemplo a arvore
combinatéria dada para trés angulos apresentada pelo Esquema IL.5, sendo s o namero
de passos tal como na Equagao II.1. Foi construida para cada angulo uma matriz onde o
namero de linhas é dado pelo ntiimero de troncos, e as colunas sdo formadas pelo
nimero de ramificacdes. No caso deste conjunto de dados, a matriz construida contém
12 linhas e 144 colunas para cada angulo.

Os angulos foram analisados em conjunto, e este resultado est4 representado pela
Figura IL.7. Quando todos os dados sdo analisados de uma s6 vez, as duas primeiras
componentes principais acumulam 50% de informacdo. Percebe-se claramente que para
todos os dados os pontos convergem para um minimo de energia.

A Figura I1.8 apresenta a andlise de cada angulo individualmente, para uma
melhor visualizagdo. Comparando esta Figura com a Figura I1.4, observa-se que foram
obtidas exatamente as mesmas regides para cada um dos angulos em questdo. Neste
caso, a porcentagem de informacdo nas duas primeiras componentes principais
aumenta, ficando em torno de 73% para o angulo 1, 81% para o Angulo 2 e 83% para o

angulo 3.
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Figura I1.7. Analise de Componentes Principais para a rotacao completa dos angulos.

3(s2)
2(s2)
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3(s2)
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Figura I1.8. Analise de Componentes Principais para cada dngulo separadamente.
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11.6.2.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento

Novamente, as regides separadas para cada angulo foram refinadas com um incremento

de 5°. A Figura I1.9 apresenta os resultados para cada andlise de componentes

principais. Comparando estas figuras com aquelas obtidas para o refinamento de acordo

com o método fundamentado na Equacao II.2 (Fig. IL.5), observa-se que para todos os

angulos foram encontrados exatamente os mesmos valores. A Tabela II.4 mostra os

valores da otimizacao.
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Figura I1.9.Resultados da PCA para o refinamento na analise conformacional completa.
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Tabela II.4. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura Angulo Valor obtido | AHf (pm3)/kcal mol! | Eelet (Hr/6.316+) /u.a.
1 92,37°
107,07° 54,96 -1134,33
298,36°
266,46°
175,69° 54,71 -1134,35
296,42°

A

W N =W

Pela Tabela II.4 se observa que foram obtidas exatamente as mesmas estruturas
representadas pela Tabela II.3. Isto comprova, mais uma vez, que os dois métodos sao
equivalentes. Apesar de pequenas distor¢des em alguns casos, sdo obtidos exatamente

os mesmos minimos de energia para os dois casos.

I1.6.3. OMEPRAZOL

11.6.3.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagio

De acordo com o mesmo procedimento descrito anteriormente para separar as regides
contendo os minimos de energia, duas regides foram separadas para os angulos 1 e 3, e
somente uma para o angulo 2. Todas as figuras correspondentes aos resultados até o
final deste capitulo estdo apresentadas no Apéndice A. As Figuras A1l e A.2 (ver
Apéndice A) mostram os resultados da PCA para a rotacdo dos diedros com incremento
de 30°. A Figura A.1 contém os dados ndo nivelados e a Figura A.2 contém os dados
nivelados, para uma melhor visualizagdo. A Tabela I1.5 contém os resultados numéricos

correspondentes:

Tabela I1.5. Regides obtidas por PCA para cada angulo

Angulo Rotacao Valor inicial ~ Valor separado por PCA
1 (a) 180° - 240° 68,94° 248,94° - 308,94°
1 (b) 300° - 0° 68,94° 8,94° - 68,94°
2 60° - 120° 37,22° 97,22° -157,22°
3 (a) 300° - 0° 273,98° 213,98¢ - 273,98°
3 (b) 120° - 180° 273,98° 33,98° - 93,98°
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11.6.3.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento

Apos definir as regides de minima energia, o refinamento foi conduzido, agora com
incremento menor, de 5°. Também é possivel notar aqui que todas as curvas tém o
mesmo comportamento daquele j4 mencionado no caso da estrutura basica (ver
Apéndice A, Figs. A.3-6). A Tabela I1.6 mostras os resultados numéricos obtidos para o

refinamento das superficies.

Tabela I1.6. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotagao Regido Inicial Valor obtido
1 (a) 45° 248,94° - 308,94° 293,94°
1 (b) 5° 8,94° - 68,94° 13,94°
2 40° 97,22° -157,22° 137,22°
3 (a) 30° 218,98° - 278,98° 248,98°
3 (b) 25° 33,98° - 93,98° 58,98°

Combinando estes valores de diedro, quatro estruturas de minima energia foram
encontradas e a otimizacdo final foi realizada. Os valores correspondentes de angulos e

energias estdo apresentados na Tabela I1.7.

Tabela II.7. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura| Angulo Valor obtido E pms/ kcal mol-! E 6316~ /u.a.

1 12,88°

A 2 151,48° -33,49 -1440,18
3 297,75°
1 79,19°

B 2 181,75° -35,94 -1440,18
3 62,02°
1 281,84°

C 2 171,89° -36,19 -1440,19
3 298,19°
1 284,59°

D 2 81,88° -36,39 -1440,18
3 74,70°
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Pode-se observar que todas as estruturas encontradas apresentam valores de
energia muito préximos. Outra observacdo importante pode ser feita comparando os
valores obtidos para os angulos ap6s a otimizagdo com aqueles vindos da combinacao
dos valores obtidos por PCA (Tabela I11.6). Em todos 0os minimos de energia encontrados,
tem-se que o dngulo 2 é o que mais sofre variacdo a partir do valor pré-definido pela
Tabela IL.6. Isto ocorre devido ao fato deste angulo estar entre os outros dois, como pode
ser observado pela Figura I.1. Assim, o seu valor final vai depender de como os angulos
1 e 3 se acomodam ap6s a otimizacao.

A Tabela II.8 apresenta os valores relativos a estes angulos para a estrutura de
raio X.4#3 Quando os angulos sdo simplesmente observados pelas Tabelas 1.7 e I1.8, as

semelhancas entre as estruturas encontradas e a estrutura de raio X nao sao facilmente

observadas.
Tabela I1.8. Caracteristicas da estrutura de raio X
1 326,34°
Raio X 2 179,08°
3 238,68°

Assim, para uma melhor comparagdo com as estruturas encontradas, a estrutura
de raio X foi sobreposta a todos os minimos de energia. A Figura I1.10 mostra as
estruturas obtidas individualmente. Na Figura II.11 esta a representacdo de todas as
figuras sobrepostas, e a estrutura em vermelho corresponde a de raio X. Para uma
melhor visualizagdo, tem-se na Figura I1.12 a comparagdo entre cada estrutura obtida e a
de raio X, novamente representada pela cor vermelha. Observando a Figura 11.12 (b),
tem-se que a estrutura B é praticamente a imagem especular da estrutura de raio X, ou
seja, € o seu enantiomero. A estrutura C (II.12(c)) é o mesmo isdmero que o raio X, e
muito parecida com a mesma. Portanto, a estrutura B é o enantidmero da estrutura C.
Isso pode ser melhor visualizado observando a Figura IL.12(e). Pode entdo ser
considerado que foi obtido um tnico minimo, ja que as propriedades de enatidmeros

sdo as mesmas. Tem-se, entdo, a obtencao de trés minimos de energia para o omeprazol.
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Estrutura A

Estrutura B

Estrutura C

Estrutura D

Raio X

Figura I1.10. Estruturas otimizadas dos minimos encontrados e da estrutura de raio X

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni

38



Capitulo II: Andlise Conformacional - Resultados e Discussoes

Estrutura de Raio X
Estruturas A, B, Ce D

Figura II.11. Estruturas otimizadas e de raio X sobrepostas
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P

Estrutura A x Raio X Estrutura B x Raio X
Estrutura C x Raio X Estrutura D x Raio X

Estrutura B x Estrutura C
Figura I1.12. Estruturas otimizadas e de raio X sobrepostas
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I1.6.4. PANTOPRAZOL

11.6.4.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagdo

No caso do pantoprazol, foram também separadas duas regides para os dngulos 1 e 3 (a
e b), enquanto uma foi separada para o angulo 2 quando se utiliza um incremento igual
a 30°. As Figuras A.7-9 (Apéndice A) e a Tabela II1.9 mostram os resultados para a analise

de componentes principais.

Tabela I1.9 Regioes obtidas por PCA para cada dngulo
Angulo Rotacao Valor inicial ~ Valor separado por PCA

1 (a) 300° - 0° 84,93° 24,93° - 84,93°
1 (b) 150° - 210° 84,93° 234,93° - 294,93°
2 60° - 120° 52,48° 112,48° - 172,48°
3 (a) 330° - 30° 266,84° 236,84° - 296,84°
3 (b) 90° - 150° 266,84° 356,84° - 56,84°

11.6.4.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento

As regides obtidas foram refinadas com um incremento de angulo de 5°. Os
resultados obtidos pela PCA seguem nas Figuras A.10-13 (Apéndice A) e estdo

numericamente apresentados na Tabela II.10.

Tabela I1.10.Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacdo Regido Inicial Valor obtido
1 (a) 30° 24,93° - 84,93° 54,93°
1 (b) 15° 234,93° - 294 ,93° 249,93°
2 35° 112,48° -172,48° 147,48°
3 (a) 25° 236,84° - 296,84° 261,84°
3 (b) 60° 356,84° - 56,84° 56,84°

Combinando os valores da Tabela II.10, obtém-se quatro estruturas de minima
energia, e os valores correspondentes aos angulos apds a otimizagdo e as energias

obtidas estdo apresentados na Tabela II.11.
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Tabela II.11. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura Angulo Valor obtido | AHs (pm3)/kcal mol! | Eelet (F/6-3167) /u.a.
1 49,37°
119,22° -157,67 -1673,69
295,36°
68,93°
177,83° -158,57 -1673,70
62,82°
291,09°
182,18° -158,57 -1673,70
297,05°
290,96°
182,23° -158,74 -1673,70
297,22°

A

WIN[ R WIN R WINRWDN

Pelos dados obtidos, ha algumas observagdes interessantes. Os minimos C e D
sdo praticamente a mesma estrutura, como se pode observar pelos valores de angulo
obtidos. As Figuras II.13 e IL14 mostram as estruturas de minimo obtidas
individualmente e sobrepostas, respectivamente.

Na Figura I1.14(b), tem-se a sobreposicdo das estruturas C e D, comprovando a
semelhanca entre elas. Outra observacao interessante pode ser feita quando as
estruturas C e/ou D sdo sobrepostas em relacao a estrutura A (Fig.I1.14(c)). Nota-se,
assim como aconteceu para o omeprazol, que estas moléculas sdo pares de
enantiomeros. Resumindo, se a estrutura C é igual a estrutura D, e estas duas sdo
enantidomeros da estrutura B. Pode entdo ser considerado que foi obtido um tnico
minimo, ja que, como ja foi dito anteriormente, as propriedades de enatidmeros sdo as
mesmas. Assim, tem-se a obtencdo de dois minimos de energia para o pantoprazol.

Infelizmente ndo hé na literatura registrada a estrutura de raio X para novamente

serem feitas comparacoes.
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Estrutura A Estrutura B

Estrutura C (D)

Figura I1.13. Estruturas otimizadas dos minimos encontrados.
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%

(a) Estruturas sobrepostas (b) Estrutura C x Estrutura D

il

(c) Estrutura B x Estrutura C (e/ou D)

Figura I1.14. Estruturas otimizadas sobrepostas
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II. 6.5. LANSOPRAZOL

11.6.5.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagdo

Enquanto para as duas moléculas anteriores trés angulos diedro foram estudados
simultaneamente, neste caso quatro dngulos precisam ser levados em considera¢do. Um
substituinte a mais (R2 na Figura 1.1) precisa ser girado nesta molécula, por causa dos
efeitos estéricos. Assim, de acordo com as Figuras A.14-16 (Apéndice A), duas regides
novamente foram obtidas para os dngulos 1 e 3, e somente uma foi obtida para os

angulos 2 e 4. Os resultados estdo resumidos na Tabela I1.12.

Tabela I1.12. Regides obtidas por PCA para cada angulo
Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA

1(a)  180°-240° 65,02° 245,02° - 305,02°
1 (b) 300° - 0° 65,02° 5,02° - 65,02°
2 60° - 120° 53,29° 113,29° - 173,29°
3 (a) 330° - 30° 251,64° 221,64° - 281,64°
3(b)  120°-180° 251,64° 11,64° - 71,64°
330° - 60° 67,35° 52,35° - 112,35°

Para o angulo 4, foi encontrada uma regido mais larga que o valor de 60°. Para
resolver este problema, foi pego entdo um valor central correspondente a 60°, ou seja, foi
escolhido um valor entre 345° e 45° . Como o cdalculo ainda foi realizado com uma
margem de mais ou menos 10° sobre este valor, tem-se, portanto, uma variacao total de

335° a 55°, cobrindo praticamente toda a regido de variacdo deste angulo.

11.6.5.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento

As Figuras A.17-21 (Apéndice A) mostram os resultados obtidos no refinamento para os
angulos 1, 2 3 e 4, respectivamente. A Tabela II.13 mostra os valores correspondentes
para cada angulo. Os dados correspondentes as quatro estruturas de minimo
encontradas bem como os valores de energia estao apresentados na Tabela I1.14. Neste
caso também nao ha dados na literatura para a estrutura de raio-x deste composto. As
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Figuras I1.15 e I1.16 mostram as estruturas apds a otimizagdo. Assim como aconteceu

para os dois casos anteriores, as estruturas B e C sdo enantidmeros, como pode ser

observado pela Figura I1.16 (b). Assim, também pode ser considerado aqui que trés

geometrias de minima energia foram obtidas.

Tabela I1.13. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido
1 (a) 15° 245,02° - 305,02° 260,02°
1 (b) 45° 5,02° - 65,02° 50,02°
2 45° 113,29° - 173,29° 158,29°
3 (a) 25° 221,64° - 281,64° 246,64°
3 (b) 40° 11,64° - 71,64° 51,64°
4 20° 52,35° -112,35° 72,35°

Tabela I1.14. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura Angulo Valor obtido AHs (pm3)/ keal mol! | Eelet (1r/6.3167) /u.a.

1 65,39°

A 2 80,29° -145,87 -1622,87
3 293,29°
4 89,38°
1 81,32°

B 2 179,82° -146,10 -1622,88
3 61,12°
4 97,37°
1 277,72°

C 2 170,00° -144,72 -1622,88
3 298,69°
4 96,00°
1 276,50°

D 2 225,40° -144,01 -1622,88
3 63,55°
4 96,14°
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Estrutura A Estrutura B

Estrutura C Estrutura D

Figura I1.15. Estruturas otimizadas dos minimos encontrados.
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(a) Estruturas sobrepostas (b) Estrutura B x Estrutura C

Figura I1.16. Estruturas otimizadas sobrepostas
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I1.7. Observacoes Gerais

Apesar de terem sido obtidos valores positivos para a energia da estrutura basica com o
método semi-empirico PM3, isto ndo quer dizer que esta ndo estd em um ponto de
minimo. Com certeza esta estrutura nado é estavel, visto que esta ndo esta reportada na
literatura. Esta estrutura foi utilizada para comprovar a viabilidade da metodologia
proposta. O céalculo realizado de forma completa mostra que realmente chegou-se a uma
estrutura de minima energia.

Quando se comparam os adngulos encontrados para as estruturas selecionadas,
observa-se que os minimos C para todos os compostos substituidos (omeprazol,
pantoprazol e lansoprazol) sao muito parecidos com o minimo B encontrado para a
estrutura basica. Além disso, também se observou que para o omeprazol, pantoprazol e
lansoprazol as estruturas B sdo os enantiomeros da estrutura C.

Em relacdo aos valores de energia tem-se que, tanto para o calculo semi empirico
como ab-initio, a tendéncia energética foi a mesma, ou seja, a estrutura basica possui a
energia mais alta, seguida do omeprazol, lansoprazol e pantoprazol em sentido
decrescente de valores de energia. Assim, conclui-se que os substituintes sdo os
responsaveis nao s6 pela estabilizacdo da estrutura carbonica basica, como também sao
os responsaveis pelas diferencas energéticas entre todas as estruturas de minimo

encontradas para os compostos estudados.
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I1.8. Conclusoes

Uma nova metodologia de analise coformacional que controla a explosdao combinatéria
foi proposta. A Analise de Componentes Principais associada a calculos de mecénica
quantica foi utilizada para descrever estruturas de minima energia. A metodologia pode
ser util para tratar ndo somente estruturas de pequeno e médio porte, como também
moléculas maiores. Devido a redugdo da dimensao por PCA, a eficiéncia do método
aumenta e torna prético o estudo de moléculas mais complexas. O limite méximo de
nameros de diedros que o método pode ser aplicado serd investigado em trabalhos
futuros.

Uma outra conclusdo importante é feita quando se compara o ntmero de
minimos de energia encontrados para a estrutura basica e para as outras moléculas. Se o
célculo fosse inicialmente realizado com a estrutura carbonica basica e depois fossem
adicionados os substituintes, todas as moléculas teriam apenas dois minimos de energia.
Um ndmero maior de conformacdes foi encontrado somente quando a analise foi
conduzida na molécula substituida desde o principio do procedimento. Assim, a
inclusdo prévia de cada substituinte para a realizagdo dos calculos é de extrema

importancia.
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Capitulo III: Comportamento dos compostos em relagdo a atividade otica e decomposi¢do - Introdugdo

II1.1. Introducao

Como ja foi dito anteriormente, estes farmacos ja se encontram no mercado, e ndo ha
preocupacao com a atividade 6tica dos mesmos. Assim, o que justificaria o estudo desta
barreira de racemizacao?

Esta discussdo sera iniciada levando em consideracdo o omeprazol, que é a droga
de maior uso no mercado. O omeprazol é geralmente administrado como racemato, e é
metabolizado no figado. O metabolismo do omeprazol pode seguir dois caminhos
distintos, de acordo com a enzima responsavel pela metabolizagdo.44> Estes caminhos

sdo representados pela Figura IIL.1.
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Figura III.1. Metabolismo do omeprazol.
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Inicialmente, é necessario prestar atencdo na marcagao do centro quiral (que neste
caso é o atomo de enxofre). O caminho envolvendo a enzima CYP2C19 é o preferencial
na metabolizago. E formado o hidréxi-omeprazol, e o centro quiral ndo é afetado. Em
menor extensao, o omeprazol também é metabolizado pela enzima CYP3A4 e obtém-se
o composto chamado omeprazol-sulfona. Neste caso, o enxofre é oxidado, e a sulfona
resultante ndo possui atividade 6tica. Esta sulfona é subseqiientemente hidroxilada pela
enzima CYP2C19. Estudos mostram que a enzima CYP2C19 é estereoseletiva, e o
isdbmero (+) omeprazol é hidroxilado preferencialmente quando a sulfona ndo é um
intermedidrio na metabolizacdo.#44> Além disso, sua atividade enzimatica é
polimorficamente distribuida: aproximadamente 3% dos individuos da populagao
branca sdo considerados metabolizadores pobres, isto €, eles possuem uma auséncia
genética da enzima CYP2C19. No entanto, entre a populagdo oriental, em torno de 15 a
20% dos individuos sdo fenotipados como metabolizadores pobres. Assim, a eliminagdo
de um dos enantidmeros via enzima CYP2C19 estaria comprometida nesta populacdo. A
sulfoxidacdo do omeprazol pode ser o caminho metabdlico predominante em tais
individuos, e a eliminacdo da droga demoraria mais tempo a se processar.

O outro ponto importante estd relacionado com a atividade do omeprazol. Na
literatura é mostrado que o omeprazol é uma pré-droga, ou seja, ndo é exatamente o
inibidor ativo da enzima responsavel pela producao acido-gastrica (H*, K*-ATPase). Ha
decomposicao em meio &cido, e o composto ativo formado é uma sulfenamida aquiral.l
A reacdo de decomposicdo estd representada pela Figura IIL.2. Nesta reacdo, a
sulfenamida (4) -ou seu acido sulfénico correspondente (3)- é, na realidade, o inibidor
ativo formado “in vivo” a partir do omeprazol.

Além disso, em um estudo realizado por Erlandsson e colaboradores8, foi
determinada para o omeprazol uma barreira de racemizagao de 26 kcal/mol. Contudo,
este valor ndo condiz com resultados experimentais obtidos pelo grupo de pesquisa da
Dra. Quézia B. Cass, que reproduziu o procedimento apresentado na literatura, e

somente a decomposi¢ao do composto foi observada.#6
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Figura III.2. Rea¢do de decomposicdo do omeprazol em meio acido.

Resumindo, a motivagdo para o estudo da barreira de racemizacao destes

compostos estd fundamentada em dois fatores:

a) Haver na populacdo oriental uma quantidade consideravel de individuos

fenotipados como metabolizadores pobres na enzima cujo caminho

metabdlico é estereosseletivo.

b) Existir um dado experimental para a barreira do omeprazol ja publicado,

onde, tanto valor quanto experimento, ndo sdo factiveis de reprodutibilidade.

Assim, nesta parte do trabalho, as barreiras de racemizacdo dos trés compostos

foram estudadas. A energia envolvida na reacdo de decomposicdo do omeprazol

também foi investigada e comparada com aquela requerida para a inversao piramidal,

podendo-se, entdo, ter uma idéia da tendéncia de comportamento destas drogas.
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I11.2. Metodologia

Encontrados o0s minimos de energia, partiu-se para o célculo das barreiras de
racemizacdo. O centro quiral destas moléculas é um enxofre ligado a um oxigénio, ou
seja, um grupo sulféxido. Poucos trabalhos sdo encontrados na literatura envolvendo
métodos tedricos para determinacdo de barreiras de racemizagao. Dentre estes, pode-se
destacar trabalhos onde programas computacionais foram formulados para simular
perfis de eluicdo de cromatografia a gas (GC) e cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC).#” No caso deste trabalho, as barreiras de racemizac¢do nao serdo obtidas desta
forma, e sim através de formalismo de quimica quéntica. Neste sentido, ha alguns
trabalhos publicados utilizando este formalismo para calcular barreiras de racemizagao
de helicenos#*49 , amidas quirais 50 e alguns tipos de sulf6xidos.>!

No trabalho de Alenmark,5! os sulféxidos estudados estdo presentes em anéis de
cinco membros. Ndo foi feita analise conformacional e foi estabelecido como estado de
transicdo na inversdo piramidal um intermediario planar. Testes de freqiiéncia foram
realizados para caracterizar o estado fundamental e o de transicdo. A barreira de
racemizacao foi determinada a partir da diferenca de energia entre o estado de transigao
e o estado fundamental. Para os célculos foi utilizado o método semi-empirico AM1. A
suposicdo de um intermediario planar, apesar de ter sido confirmado pelos calculos de
Alenmark, ndo pode ser generalizada para todos os compostos envolvendo sulféxidos.
Por este motivo, o diedro envolvendo a ligacdo S-O foi girado sistematicamente para a
obtencdo da inversdo piramidal em cada um dos minimos de energia para as trés
moléculas (omeprazol, pantoprazol e lansoprazol).

Em seguida, foi realizada a reacdo de decomposicdo do omeprazol, de acordo
com o mecanismo apresentado na Figura III.2. A energia envolvida na reacdo de
decomposicao destes farmacos foi investigada e comparada com aquela requerida para
a inversao piramidal, podendo-se entao ter uma idéia da tendéncia do comportamento

destes fArmacos.
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I11.3. Detalhes Computacionais

Para o calculo da barreira de racemizacao foi utilizado inicialmente o método semi-
empirico PM3, implementado no programa Gaussian 98. Para um teste comparativo,
como sdo usados somente os valores relativos entre estado de transicio e o estado
fundamental, foram também feitos calculos com o método AMI, para verificar se as
diferengas entre estes dados sdo reprodutiveis.

Para o omeprazol, em uma das conformacdes de minima energia, foram
realizados alguns cédlculos mais elaborados. Foi feito um calculo em um tnico ponto
("single point") para as estruturas do ponto mais alto da curva e do estado fundamental,
utilizando o método ab-initio em nivel Hartree-Fock com a base 6-31G**. Em seguida,
para cada ponto mais alto da curva foi feito um célculo para estado de transicao.

Um dos principais problemas do método Hartree-Fock é negligenciar efeitos de
correlagdo eletronica. Os modelos baseados na teoria de funcional densidade (DFT)
fornecem uma aproximacdo alternativa para o tratamento da correlacdo eletronica. O
conceito de fungdo de onda é substituido pelo de densidade eletronica. Desta forma, os
termos de energia do sistema sdo todos expressos como um funcional tnico (uma
funcdo de uma fungao) da densidade eletronica. Para quantificar o qudo significativos
sdo os efeitos de correlagao, o método DFT do tipo B3LYP/6-31G** foi utilizado.123536

Para o célculo da reacdo de decomposicdo da droga, inicialmente foi adicionado
um hidrogénio ao omeprazol, em trés sitios diferentes, representados por (a), (b) e (c) no
composto 1 da Figura III.2. As estruturas resultantes foram otimizadas e as energias
foram comparadas. Isto foi realizado com o intuito de testar se realmente o nitrogénio
correspondente ao sitio (a) é o preferencial para a ligacdo com o H* do meio. Um calculo
de distribuicdo de cargas parciais utilizando o método CHELPG?? com a base 6-31G**
também foi realizado para auxiliar a decisdo. Em seguida, os compostos representados
pelos nimeros (2), e (4) na Figura III.2 foram estudados. O composto (3) nao foi
estudado, pois, como descrito anteriormente, tanto este composto (acido sulfénico),
como a sulfenamida (4), sdo considerados ativos. A Unica diferenga entre eles é uma
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Computacionais

molécula de agua. Alguns testes preliminares realizados confirmaram a afirmagdo

anterior.
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I11.4. Resultados e Discussoes
111.4.1. BARREIRA DE RACEMIZACAO
111.4.1.1.0meprazol

Os resultados obtidos para o omeprazol estdo apresentados na Figuras II1.3 para os
métodos semi-emipiricos AM1 e PM3. A energia estd representada em hartrees (ou
unidades atomicas, u.a.), e a coordenada de reagdo corresponde a rotagdo sistematica
angulo diedro contendo o grupo quiral (sulféxido). A Tabela III.1 mostra os valores

encontrados em cada caso.
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Figura II1.3. Resultados para os métodos PM3 e AM1 para as barreiras de racemizacao

Tabela III.1 Barreira de rotacao

Estrutura Energia PM3/ kcal =~ Energia AM1/kcal
A 62,60 68,32
B 62,09 65,54
C 61,08 63,44

Pela Figura II1.3 e pela Tabela IIl.1, observa-se que a diferenca de energia na
barreira rotacional é praticamente a mesma para todos os minimos de energia. Desta
forma, para o ponto mais alto de cada curva, foram realizados calculos para estado de
transicdo e freqtiéncia. Foi obtido um tnico valor negativo para a freqiiéncia em cada

caso, comprovando que este estado corresponde a um estado de transicdo. A geometria

59

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni



Capitulo I1I: Comportamento dos compostos em relacdo a atividade otica e decomposicdo - Resultados e Discussoes

do enxofre passou de piramidal a planar, e isto estd de acordo com a literatura.5! As
estruturas para cada caso podem ser conferidas no Apéndice B. A diferenca de energia
entre os estado de transigdo e os respectivos estados fundamentais foi calculada para a
obtencao dos valores relativos as barreiras de racemizacao.

Os valores estdo apresentados na Tabela III.2.

Tabela III.2 Barreira de racemizacao

Estrutura Energia PM3/ kcal = Energia AM1/kcal
A 42,97 44.13
B 43,76 44,27
C 43,95 44,75

Comparando as Tabelas III.1 e III.2, observa-se um consideravel abaixamento na
energia relativo ao ponto mais alto da barreira rotacional, (em torno de 60 kcal mol-')
para o estado de transi¢dao (em torno de 40 kcal mol-1).

A Tabela III.3 mostra os resultados obtidos para o calculo “single point” realizado
com os métodos HF/6-31G**, e B3LYP/6-31G**. Ja que a barreira rotacional para os
métodos AM1 e PM3 ndo variou de forma efetiva, estes calculos foram conduzidos
somente para um dos minimos do omeprazol. Deve-se ressaltar que estes célculos foram
realizados apenas para a obtengdo de um teste qualitativo para verificar se existem
efeitos de correlacdo eletronica. Foi obtido praticamente o mesmo valor nos dois
calculos, o que indica que os efeitos de correlagdo eletronica sdo os mesmos nos dois
casos, e, portanto, os mesmos resultados sdo reproduzidos nos diferentes tipos de

calculos.

Tabela III.3. Barreira de rotagdo (Calculo ”Single Point”)

Método AEe"/kcal mol?
HF/6-31G** 59,48
B3LYP/6-31G** 59,98

*AEe= variacdo de energia eletronica
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111.4.1.2.Pantoprazol

A Figura I11.4 mostra os resultados para as barreiras rotacionais calculadas para o

pantoprazol. Os resultados numéricos estao apresentados na Tabela II1.4.
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Figura I1I.4. Resultados para os métodos PM3 e AM1 para as barreiras de racemizacao
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Tabela I11.4. Barreira de rotagao

Estrutura Energia PM3/ kcal =~ Energia AM1/kcal
A 60,84 66,12
B 62,51 06,14

Para o pantoprazol, os resultados sdo parecidos com aqueles mostrados para o

omeprazol, ou seja, as barreiras rotacionais permanecem praticamente inalteradas para

os minimos de energia, e ndo mudam significativamente quando o método de calculo

muda. A Tabela II.5 apresenta os resultados para as barreiras de racemizagao.

Novamente, um grande abaixamento de energia do ponto mais alto da barreira

rotacional para o estado de transicdo é observado.

Tabela IIL.5. Barreira de racemizacao

Estrutura Energia PM3/ kcal = Energia AM1/kcal
A 43,01 47,98
B 43,09 47,86
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I11.4.1.3.Lansoprazol

A Figura II1.5 mostra os resultados da barreira de racemizagdo para o lansoprazol. As

Tabelas IIL.6 e III.7 apresentam os resultados numéricos das barreiras rotacionais e de

racemizagao, respectivamente.
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Figura IIL.5. Resultados para os métodos PM3 e AM1 para as barreiras de racemizacao

Tabela III.6. Barreira de rotacao

Estrutura Energia PM3/ kcal =~ Energia AM1/kcal
A 61,55 63,56
B 62,72 67,05
C 60,53 64,97

Tabela III.7. Barreira de racemizacao

Estrutura Energia PM3/ kcal = Energia AM1/kcal
A 43,77 47,35
B 43,99 48,02
C 43,15 47,70

De forma similar aos compostos anteriores (omeprazol e pantoprazol), obtém-se o

mesmo valor de barreira para os minimos de energia em questdo. A tendéncia de

comportamento observado para as barreiras de racemiza¢do também é a mesma.
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I111.4.1.4.Tempos de meia vida

Em todos os casos, para os trés farmacos, observa-se que a barreira manteve-se
praticamente no mesmo valor para todos os minimos de energia de cada um deles.
Assim, partir-se-a para a andlise de qudo realista tornar-se-ia o processo de racemizagao
para estes compostos.

Através da Equacao de Eyring® (Eq. II1.1), pode-se relacionar o valor obtido para
estas barreiras com o tempo necessario para que o processo ocorra. Esta equagao fornece
a constante de velocidade, que, neste caso, é relativa ao processo de racemizacdo. Como
os valores foram muito parecidos em todos os casos, o valor médio da energia

encontrada para as barreiras foi utilizado para os calculos.

)
k= fT e (TIL1)

onde:

k= Constante de velocidade;

k= Constante de Boltzmann;

h= Constante de Planck;

T=Temperatura (Kelvin);

AG= Energia Livre (barreira de racemizacao);

R= Constante Universal dos Gases;

De posse da constante de velocidade, é possivel relaciona-la ao tempo de meia
vida necessdrio para que o processo ocorra. Isto pode ser demonstrado através da

Equacao I11.2:

_ns (I11.2)
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A Tabela III.8 mostra os valores dos tempos de meia-vida para cada um dos

compostos:

Tabela III.8. Estimativa dos tempos de meia vida

T=100°C, AG = Y AG, /n,

Molécula AG /K] mol! k (s1) t y (anos)

2
Omeprazol 182,12 2,43x10-13 9,04 x 104
Pantoprazol 180,12 4,63x10-13 1,05x105
Lansoprazol 182,58 2.85x10-13 4,74x104

Pelos valores obtidos para o tempo de meia-vida a uma temperatura de 100°C,
conclui-se que é impossivel que os compostos passem pelo processo de racemizacao,
pois o tempo necessario para isto seria da ordem de milhares de anos. Para que pudesse
ocorrer racemizacdo a uma temperatura de 100°C, seria necessdrio um valor de energia
para a barreira correspondendo a aproximadamente 30 kcal mol-l. Para estes valores
obtidos, a racemizagao s seria possivel a uma temperatura de aproximadamente 200°C,
e ainda assim o processo levaria em torno de dois a trés meses para ocorrer,
dependendo da droga.

No inicio deste trabalho, um dos objetivos era investigar o valor destas barreiras
de racemizagdo na presenga de liquidos. Assim, poder-se-ia ter uma nogdo da influéncia
do meio sobre os valores de energia. A diferenca de energia livre seria calculada entre os
estados fundamental e de transicdo para as drogas em questdo. As mesmas estruturas
obtidas para o calculo quantico seriam utilizadas. A Teoria de Perturbacdo
Termodinamica é a ferramenta de calculo utilizada nestes casos. 3 Este procedimento
tem sido usado na literatura com o objetivo de obter o valor de estabilizacdo do solvente
quando sao estudadas barreiras rotacionais.>%°

A variagao de energia livre de um determinado sistema é dada como:

AG =AH —-TAS, (IT1.3)
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onde:
AG: Variacdo de Energia Livre
AH: Variacdo de Entalpia
T: Temperatura do Sistema
AS: Variacao de Entropia

A diferenca de energia livre entre o calculo no vacuo e no liquido se caracteriza
pela inclusao da contribuicao entrdpica relativa ao meio. Uma alta mudanga na energia
livre de solvatacdo entre os pontos mais alto e mais baixo da curva para a barreira seria
caracterizada por uma expressiva contribuicdo do termo 74S. Em termos de célculos
tedricos, onde se deseja verificar os efeitos da influéncia do meio sobre a variacdo de
energia livre entre dois estados energéticos diferentes, tem-se que o valor da
contribuicdo entrépica so6 serd efetivo se a organizacdo do sistema em questdo mudar
significativamente de um estado energético para outro.’”’® No caso deste trabalho, o
calculo da influéncia do meio ndo foi realizado por dois motivos. O primeiro deles esta
relacionado com a estratégia de calculo utilizada para a determinacdo das barreiras.
Como ja descrito anteriormente, para a determinagao da energia envolvendo a inversao
piramidal do grupo sulféxido, o diedro envolvendo a ligacdo S-O foi girado
sistematicamente. Levando em consideragdo a dimensdo dos compostos e o fato da
diferenca entre o estado fundamental e o de transi¢do é configuracdo do enxofre (passou
de piramidal para planar), acredita-se que a organizacdo do solvente ndo vai mudar de
forma significativa em torno destes dois estados a ponto de serem obtidos valores baixos
o suficiente para que os compostos racemizem. O outro motivo esta relacionado com os
resultados experimentais obtidos pelo grupo da Dra. Quézia B. Cass do Departamento
de Quimica da UFSCar, que colaborou com este trabalho. De acordo com os resultados
experimentais observados pelo grupo de pesquisa citado, o que ocorre ndo é a
racemizagdo, e sim a decomposicao das drogas em questdo. O experimento apresentado
na literatura® também foi reproduzido por este grupo de pesquisa, e novamente a

decomposicao foi a inica observacao.
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Desta forma, o estudo da reacdo de decomposicao tornou-se importante tanto
para verificar os resultados experimentais quanto para verificar o comportamento das

drogas em questao.

I11.4.2. REACAO DE DECOMPOSICAO

Inicialmente foi feito um teste para verificar em qual posicao (a), (b) e (c) do omeprazol
ocorreria a protonacao (Fig. II1.2). Isto porque, para que o intermediario de ntimero (2)
sugerido pela literatura seja formado, o nitrogénio correspondente a posicdo (a) no anel
benzimidazoélico teria que ser protonado.

Para este teste, trés estruturas contendo um préton nas posicdes ja especificadas
foram otimizadas pelo método semi-empirico PM3. Um calculo de distribuicdo de
cargas parciais também foi realizado para o teste comparativo, utilizando o método

CHELPG com a base 6-31G**. Os resultados estao apresentados na Tabela III.9.

Tabela II1.9. Valores de AH para as estruturas e carga em cada sitio

Sitio AH (kcal mol+) Carga (eV)
(a) 96,73 -0,719242
(b) 104,40 -0,537383
(c) 110,31 -0,583529

De acordo Tabela II1.9, as informagdes caminham no sentido de protonacao do
sitio (a), jA4 que a energia relativa aos outros dois compostos foi maior, e este sitio
apresenta o valor mais negativo para a carga.

Ap6s todos os testes e observagdes iniciais ja descritos, partiu-se para o célculo
das estruturas relativas aos intermediarios e a sulfenamida, apresentados na Figura III.2.
Inicialmente, estas estruturas foram otimizadas com o método PM3 e AM1. Em seguida,

com a estrutura otimizada relativa ao método PM3t, foi realizado um célculo em um

" As estruturas otimizadas pelo método AM1 sdo praticamente iguais. Foram utilizadas aquelas
otimizadas pelo método PM3 devido ao fato deste ser a base dos calculos de todo este trabalho.
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tnico ponto (“single point”) com os métodos HF/6-31G**, CEP-31G** e B3LYP/6-31G**.
Estes valores obtidos estdo apresentados na Tabela II1.10. As diferencas de energia de

um composto para outro foi calculada, e os resultados estdao apresentados na Tabela

I1.11.

Tabela II1.10. Resultados para cada estrutura relativa a Figura I11.2

AH¢/ kcal mol~ Energia eletronica (u.a.)
Estrutura PM3 AM1 HF/6-31G*  CEP-31G* B3LYP/6-31G**
Omep. Protonado (1) 96,73 172,06 -1439,84 -190,04 -1447,07
Intermedidrio (2) 108,68 185,90 -1440,55 -190,69 -1447,69
Acido sulfénico 3) 100,14 150,16 -1439,88 -190,73 -1447,72
Sulfenamida (4) 153,89 215,73 -1364,56 -173,86 -1371,29
Agua -53,47 -59,25 -76,02 -16,86 -76,42

Tabela II.11. Diferencas de energia entre os compostos

Passo AH¢/ kcal mol? Energia eletronica(u.a.)
AEpm3 AEam1 AEnr/6316+  AEcgpaic AEg3Lyp/6-31G
2— @ 11,95 13,84 -0,7133 -0,6524 -0,6157
G @ -8,64 -35,74 0,6725 -0.0378 -0,0331
@4)—> 3 53,75 65,57 75,32 16,87 76,43

De acordo com as Tabelas I1I.10 e III.11, observa-se que a energia decai no sentido
de formagao do acido sulfénico (3) somente quando o método utilizado para o célculo
nao é semi-empirico. No entanto, a sulfenamida (4) apresenta um valor de energia bem
acima de todos os compostos precursores. A diferenca entre as energias destes
compostos apresentadas pela Tabela II.11 é aproximadamente igual a energia da
molécula de agua apresentada pela Tabela III.10 para os métodos PM3, HF/6-31G**,
CEP-31G** e B3LYP/6-31G**. Levando em consideragdo que a partir do acido sulfénico
(3) ha perda de uma molécula de agua para a formacdo da sulfenamida (4), esta

molécula de dgua deve ser também computada para a reagdo se a sulfenamida é
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escolhida como o composto ativo. Ainda sobre a Tabela III.10, observa-se uma diferenca
na tendéncia da energia eletronica entre o cdlculo com a combinacao HF/6-31G** para
aquelas observadas com os calculos CEP-31G** e B3LYP/6-31G**. Esta diferenca de
comportamento estd relacionada ao fato da energia do omeprazol protonado cair para o
intermediario (2) e novamente subir para o 4cido sulfénico com célculo HF/6-31G**. Isto
nao é observado para os calculos CEP-31G** e B3LYP/6-31G**, onde as energias
decrescem do omeprazol protonado até o acido sulfénico. Resumindo, com tantas
diferencas de comportamento observadas e relembrando o fato que as estruturas
previamente otimizadas pelo método semi-empirico PM3 foram utilizadas, partiu-se
para uma nova estratégia para realizar o calculo desta reacao.

Na nova estratégia, todos os compostos foram recalculados com a combinacao
HF/6-31G**. As otimizagdes, bem como calculos vibracionais e de freqiiéncia, foram
realizados para o omeprazol neutro e protonado, para o intermedidrio (2), para a
sulfenamida (4) e para a molécula de agua. O programa TITAN?’ foi utilizado para
conduzir os célculos. O Esquema III.1 apresenta a reacdo conforme ela foi realizada. A
diferenca de energia livre foi calculada para cada passo, obedecendo ao conjunto de
Equagoes I11.4.5 O valor total foi obtido a partir da soma destes passos. Todos os

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela II1.12 e I11.13.

AG
Omeprazol + H* ! >» omeprazol protonado em (a)
AG2
AGs Y
Sulfenamida + agua < intermediario (2)

Esquema III.1. Estratégia utilizada para o estudo da reagdo de decomposicao.
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AG = AH —TAS
AH = AE — A(PV) (I11.4)

AE =AE" + AE" + A(AE, )+ AE, + AE,

O sobrescrito ” significa valor a 0 Kelvin, enquanto que as outras propriedades
sdo calculadas a 298,15 K.

No conjunto de equagdes 1I1.4, tem-se que:

AE= energia interna;

A(PV)= variacdo na pressao e no volume do sistema;

AE= diferenca de energia eletronica entre produtos e reagentes a 0 Kelvin;

AE’= diferenca de energia vibracional entre produtos e reagentes no ponto zero (0
Kelvin);

A(AE,)= mudancga na diferenca de energia vibracional entre 0 e 298,15 K;

AE,= diferenga de energia rotacional entre produtos e reagentes;

AE = diferenca de energia translacional entre produtos e reagentes.

Para a Tabela III.12 foram utilizados os valores de entalpia para cada
propriedade. A entropia total corresponde a somatdria das contribui¢des vibracionais,
rotacionais e translacionais. Exceto para a energia eletronica, que é dada em unidades
atdmicas, todos os outros valores sdo dados em kcal mol-l. Para a Tabela I11.13, o valor
de AG foi calculado para cada passo, e os valores sao dados em kcal mol-l. Para o H*, o

tnico valor diferente de zero é a contribuicdo translacional, visto que ndo ha elétrons.

69

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni



Capitulo I1I: Comportamento dos compostos em relacdo a atividade otica e decomposi¢do - Resultados e Discussoes

Tabela III.12. Valores obtidos para cada composto

Composto Eeo. H) H, H, H, S(Total)

(ua.) (kcal mol?) (kcal mol?) (kcal mol?) (kcal mol?) (cal mol! K1)
H+ 0 0 0 0 0,889 0

Omeprazol -1440,23 229,830 241,649 0,889 0,889 157,466

Omep. Protonado -1440,62 238,598 250,669 0,889 0,889 159,923

Intermediario (2) -1440,61 238,704 250,403 0,889 0,889 154,812

Sulfenamida -1364,62 221,202 231,785 0,889 0,889 145,051

Agua -76,02 14,553 14,554 0,889 0,889 44,959

Tabela II1.13. Diferenca de energia livre entre os compostos

AG/ kcal mol?!
Omeprazol protonado —»  Omeprazol -237,51
Intermediério (2) —>  Omeprazol protonado 9,98
Sulfenamida + Agua —>»  Intermediario (2) -39,25
AG Total/kcal mol-! -266,78

Como pode ser observado pelos resultados apresentados, a energia livre cai
bruscamente do omeprazol ao omeprazol protonado. Em seguida a energia sobe até o
intermediario 2, e, por dltimo, cai novamente para a sulfenamida. O valor total de
energia livre mostra que esta reacdo é extremamente favoravel no sentido de formacao
da sulfenamida, ja que foi obtido um valor de -266,78 kcal mol-l. Deve-se ressaltar que
este valor corresponde a uma reacdo extremamente exotérmica para acontecer no corpo
humano. No entanto, este é apenas o valor de uma semi-reacdo, ou seja, ndo estd sendo
quantificado o valor energético do contra-ion correspondente ao H*. Além disso,
também deve ser enfatizado que este célculo foi realizado sem levar em consideragao a
influéncia do meio. Como o célculo foi realizado com espécies carregadas, a energia de
solvatacdo proveniente da influéncia do meio também poderia baixar este valor. Assim,
este valor extremamente exotérmico deve ser tomado somente como um teste

qualitativo de tendéncia.
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II1.5. Conclusoes

Em termos de estudos tedricos, pode-se concluir que os métodos semi-empiricos foram
suficientes para estudar o sistema quando ndo ha formacdo de compostos carregados,
como no caso das barreiras de racemizac¢do. No entanto, para a reacdo de decomposicao,
os resultados obtidos com estes métodos nao foram proficuos.

Os valores obtidos para as barreiras de racemizagao mostram que o processo nao
é favoravel para ocorrer, confirmando os resultados experimentais do grupo de
pesquisa da Dra. Quézia B. Cass (UFSCar), que colaborou com este trabalho. Para a
reacao de decomposigéo, os valores obtidos mostram exatamente o contrario, ou seja, a
decomposicao do omeprazol em meio acido é muito favoravel, ja que foi obtido um
valor negativo para a energia livre do processo.

Desta forma, em termos praticos, seria possivel separar a mistura racémica, ja que
a energia necessaria para a interconversdo dos isomeros é alta. Isto seria de extrema
importancia no que diz respeito a comercializacdo da droga, visto que ela poderia ser
administrada na forma enantiomericamente adequada para aqueles individuos

metabolizadores pobres na enzima (CYP2C19).
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Capitulo I: Consideragoes Gerais - Caracterizagio do Problema

I.1. Caracterizacio do problema

A tlcera péptica é uma drea de escoriagdo da mucosa causada pela acdo digestiva
do suco gastrico. A causa habitual da ulceracdo é um desequilibrio entre os fatores
gastrointestinais defensivos (forcas de resisténcia da mucosa) e agressivos (velocidade
de secrecdo do suco gastrico).®

Muitos agentes anti-tlceras que possuem efeitos gastro-protetores e/ou anti-
secrecdo tém sido desenvolvidos baseados na causa da tulcera péptica. Contudo, o fato
de haver uma grande proporcdo nos casos de recorréncia de tulceras quando o
tratamento é interrompido é um dos maiores problemas encontrados. Assim, a
recorréncia foi considerada por muito tempo como um processo natural no que diz
respeito a tlceras pépticas.t!

A descoberta de um novo organismo no estomago chamado Helicobacter Pylori (H.
Pylori) fez com que o conceito relacionado a recorréncia mudasse de forma significativa.
Isso porque, sendo bem aceito que a H. Pylori é o maior fator de causa da tlcera péptica,
a erradicacdo desta bactéria resulta em um dramatico decréscimo na velocidade de
recorréncia em pacientes com a doenga.62-64

Com base nesses fatores, uma grande variedade de drogas anti-H.Pylori, tais
como antibiéticos e agentes bactericidas tém sido utilizados nos tratamentos. Contudo,
efeitos colaterais associados a estas drogas sdo comuns, e a necessidade de tratamentos
alternativos torna-se evidente. Além disso, a possibilidade de desenvolvimento de
resisténcia também é um fator a ser considerado.

O omeprazol e alguns andlogos tém sido estudados como uma alternativa no
tratamento de tlcera péptica. Como ja visto no Capitulo III da Parte I deste trabalho, o
omeprazol é uma pré-droga, facilmente convertido a sulfenamida em baixo pH.

Na literatura, existe um trabalho onde a atividade destes compostos em relagdo a
inibicdo da H.Pylori foi testada. Esta atividade foi relacionada as propriedades medidas
experimentalmente para cada composto. Estas propriedades estdo intimamente ligadas
a velocidade de conversio do omeprazol e alguns andlogos nas respectivas
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sulfenamidas.t®67 Assim, com todos os dados obtidos foi construido um modelo para a
previsao da atividade de novos compostos, também analogos ao omeprazol.

Neste trabalho, propriedades calculadas teoricamente serdo correlacionadas aos
valores de atividade expressos na literatura. O objetivo é encontrar um modelo que
utilize ndo s6 as propriedades experimentais, mas também as tedricas para a
determinacdo da relacdo entre estrutura quimica e atividade biolégica das drogas. O
trabalho realizado na literatura bem como todas as consideracOes tedricas relevantes

serdo explicadas adiante.
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I.2. Sistema de Estudo

Nesta parte do trabalho, inicialmente dez moléculas sdo estudadas. Estes
compostos sdo derivados do omeprazol, e a Figura 1.1 mostra a estrutura para cada um

deles.
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Figura L.1. Estruturas dos compostos estudados.
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Capitulo II: Estudo OSAR - Introducdo

I1.1. Introducao

O maior objetivo da pesquisa farmacoldgica é desenhar moléculas que podem interferir
com caminhos bioquimicos especificos em sistemas vivos.®® Estudos em nivel molecular
sobre a estrutura quimica sdo de grande importancia em pesquisa farmacolégica. Em
quimica medicinal, este estudo é utilizado para fornecer informagdes sobre as
propriedades eletronicas, estéricas, hidrofébicas e hidrofilicas de um determinado
composto. Estes fatores podem determinar as interagdes deste composto com o sitio
ligante de um receptor. Relacbes quantitativas entre estrutura quimica e atividade
biolégica (QSAR- Quantitative Structure Activity Relationships) descrevem a atividade
biolégica de moléculas com potencial farmacolégico como uma funcdo de suas
propriedades estruturais. 71

Como conseqiiéncia do avango computacional, muitas ferramentas foram geradas
e amplamente utilizadas para construir representacdes e modelos da estrutura
molecular. 72 O comportamento e as caracteristicas de uma determinada molécula ou
conjuntos das mesmas sdo simulados através de ferramentas quanticas e cléssicas.”
Estas simulagdes fornecem varias propriedades que sdo muito tteis em quimica
medicinal, pois podem explicar conexdes entre estrutura e atividade.”

No processo de modelagem molecular, a atividade biol6gica é geralmente
determinada para um conjunto de compostos com estruturas anédlogas. Este conceito
consiste no fato que a similaridade quimica é também refletida na atividade biol6gica,
ou seja, compostos quimicamente parecidos ou andlogos podem ser relacionados tanto
no modo de acdo como em termos de poténcias relativas. Esta hip6tese fundamental tém
sido muito utilizada em quimica medicinal.”> Existem varias técnicas matematicas que
podem ser utilizadas para estudar as rela¢des entre cada estrutura modelada e sua
respectiva atividade. Redes neurais, algoritmos genéticos e técnicas quimiométricas tém
sido consideradas ferramentas de grande importdncia no desenvolvimento destas
relagdes. Muitos exemplos da aplicacdo destas técnicas podem ser encontrados na

literatura.76-81

83

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni



Capitulo II: Estudo OSAR - Introducdo

Neste trabalho, foram utilizadas técnicas quimiométricas para realizar o estudo
das relagdes entre estrutura quimica e atividade biolégica para o omeprazol e alguns
compostos analogos, com atividade anti-H. Pylori.

A H. Pylori geralmente vive no estdmago e requer a enzima chamada urease para
colonizar a mucosa. Esta enzima, pela quebra da uréia no suco gastrico, gera os ions
bicarbonato e amoénio em torno da H. Pylori, permitindo que esta passe de forma segura
através da barreira acido-gastrica e chegue até a mucosa. A produgdo de amoénia eleva o
pH da mucosa gastrica, e amonia em grande concentragdo induz inflamagdes.82

De acordo com este mecanismo de acdo da bactéria, Kiihler e colaboradores
estudaram a agdo do omeprazol e analogos em sua inibigdo.®® O procedimento
apresentado consiste em comparar a producdo de amonia na urease ativa, ou seja, com a
H. Pylori presente, e inativa. Em seguida, determinou-se que a amoénia foi formada
somente quando a espécie ativa estava presente. As drogas foram entdo adicionadas, e a
porcentagem de amonia restante ap6s a adicao foi medida. A atividade foi quantificada
em termos de uma varidvel determinada como porcentagem de controle. Esta varidvel
corresponde a porcentagem de amonia restante apds a adicdo destes farmacos. Outras
propriedades experimentais de interesse foram medidas, e um modelo QSAR foi
construido para a previsao da atividade de novos compostos. Novas discussdes sobre o
procedimento usado neste trabalho serdo retomadas no momento oportuno.

Desta forma, com base no trabalho experimental mencionado, os compostos em
questdo foram estudados por métodos de quimica quéntica. As propriedades calculadas
foram entdo comparadas com as experimentais apresentadas no trabalho mencionado

na literatura. A seguir, todas as informacoes sobre o trabalho realizado serao discutidas.
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I1.2. Metodologia

Para esta parte do trabalho, foram utilizadas as técnicas quimiométricas de andlise de
componentes principais (Principal Component Analysis, PCA) e minimos quadrados
parciais, (Partial Least Squares, PLS).3383-8
A andlise de componentes principais foi utilizada para a analise conformacional de cada
composto, tal como especificado na Parte I.

Para realizar o estudo QSAR, os dados foram expressos em termos de uma matriz
X. Nesta matriz, o nimero de linhas é igual ao nimero de amostras do sistema,
enquanto que as colunas possuem todas as informacgdes sobre as propriedades
calculadas e/ou experimentalmente determinadas para cada amostra. Devem existir
nesta matriz um ou mais vetores y, denominados como varidveis dependentes, que
caracterizam um conjunto de dados quanto as atividades e outras propriedades, de
acordo com o estudo a ser realizado. Inicialmente, as propriedades determinadas de
cada amostra sdo comparadas ao vetor y com o objetivo de determinar as correlagdes
existentes. Tendo sido determinadas as propriedades que melhor se correlacionam com
o vetor em questao, o processo de validagao do modelo é realizado. A validagao consiste
em otimizar estas correlagdes para uma melhor descricdo da propriedade de interesse.

O PLS é um método de regressao que foi utilizado neste trabalho para a obtencao
dos modelos estrutura-atividade. A principal suposicdo desta metodologia é que a
varidvel dependente y possa ser descrita como combinacdo linear das informagdes da
matriz X como na andlise de componentes principais. O vetor de regressdo S que
contém os coeficientes de regressdo, nos diz quais descritores sdo importantes na
modelagem da resposta biolégica y. A diferenca, neste caso, é que as componentes
principais sdo “otimizadas” para melhor descrever a relacao entre a matriz X e o vetor y

simultaneamente (e por isto chamadas de variaveis latentes).

y=Xp. (IL1)
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Para a determinagdo do nimero de PC’s do modelo e a presenga de amostras com
comportamento diferenciado, é utilizado o método de validagao cruzada. Este método
consiste em remover uma amostra i do conjunto de dados e construir um modelo que é
utilizado para prever a propriedade da amostra removida. O erro de previsao dado pela
diferenca entre o valor previsto e o valor experimental da atividade ou propriedade de
interesse é calculado para cada amostra, e em seguida somam-se os quadrados dos erros
de previsdao (Prediction Error Sum of Squares, PRESS). O desvio-padrao da validacao

cruzada (Standard Error of Prediction, SEP) dado por

(I1.2)

é utilizado como critério de validagao do modelo. Este processo é repetido para tantas
componentes principais quanto forem necessdrias para que se obtenha o menor erro de
previsdo possivel. Também deve ser levada em consideracao, durante a validagao do
método, a existéncia de amostras que estao fora do comportamento previsto (outliers). O
diagnostico destas amostras dentro de um conjunto é feito utilizando valores chamados
de leverage e Residuo de Student, que geralmente sdo visualizados no mesmo gréfico.

A leverage é uma medida da influéncia da amostra no modelo de regressao. Um
valor de leverage pequeno indica que a amostra em questdo influencia pouco na
constru¢do do modelo. Geometricamente, pode-se dizer que a leverage é distancia de
cada amostra ao centréide do conjunto de dados. O limite sugerido para a leverage é

dado como:

h==2, (IL3)
n

onde k é o numero de componentes principais e n é o nimero de amostras.
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O Residuo de Student consiste em converter os residuos de cada amostra para o

desvio padrao:

— ( i _2)
ri—m. (I1.4)

i

Na equacao (IL.4), r; é o Residuo de Student para a i-ésima amostra, 4; é o valor de

leverage para a mesma e s é o desvio padrdo, dado por:

(IL5)

onde, novamente, n é o niumero de amostras e £ o numero de PC’s. Como os residuos de
Student sao definidos em unidades de desvio padrao do valor médio, os valores além de

+ 2,5 sao considerados altos.
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I1.3. Estratégia de Tratamento dos Dados

Inicialmente, alguns aspectos do trabalho de Kiihler e colaboradores, que foi
tomado como base neste estudo, devem ser discutidos. Foi construido no trabalho
mencionado um modelo para previsdo de amostras ativas e inativas. Os compostos
apresentados na Figura 1.1 foram também o objeto de estudo. O tempo de meia vida
referente a velocidade de conversio de cada pré-droga em sua sulfenamida
correspondente foi calculado (esta reacdo de decomposicdo para cada composto é
analoga aquela apresentada no Capitulo II da Parte I, Figura I1.2). As propriedades
eletronicas dos substituintes nos anéis benzimidazéis e piridina foram quantificados em
termos da contribuicdo relativa para os valores de pKa em cada um destes anéis (pKapy

e pKabz, Esquema II.1). Uma outra propriedade quantificada foi a lipofilicidade total,

dada de acordo com o tempo de retencdo cromatografico, k”:

v (IL6)

A lipofilicidade absoluta foi substituida por um valor relativo, k', dado em
funcdo de um composto de referéncia (omeprazol). Isto foi feito com o objetivo de
compensar as variagdes entre diferentes experimentos. Assim, este novo valor para a

lipofilicidade foi dado por:

K, = log[k'6’7—2kJ . (IL7)

omeprazol

De acordo com os autores, as propriedades estéricas dos compostos foram
julgadas menos importantes e ndo foram levadas em consideracdo.

Como ja dito anteriormente, a H. Pylori liga-se “a urease produzindo amoénia. Para

a urease-H.Pylori positiva houve producao 1,44 mM de amonia 10 minutos ap6s a adigao
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de uréia ao sistema. Para a urease-H. Pylori negativa ndo foi detectada amonia apds a
adicdo de uréia.

RI

I .
= 34< R py

/

bz-

Esquema II.1. Os valores da pKa sdo dependentes das propriedades eletronicas dos substituintes nos anéis

de piridina e benzimidazol.

Os efeitos do omeprazol e seus analogos, a uma concentracdo de 1, 10 e 100uM,
foram testados na atividade da urease-H. Pylori. A atividade destes compostos foi
medida em termos de uma varidvel chamada porcentagem de controle, definida como a
porcentagem de amonia restante ap6s a adi¢do destas drogas.

Assim, os autores utilizaram as quatro variaveis medidas, ou seja, tempo de meia
vida, pKapy, pKabz e lipofilicidade para modelarem a atividade biolégica utilizando
para tal o método PLS. Como varidvel dependente associada a atividade, foi utilizada a
porcentagem de controle. Assim, com base neste trabalho apresentado, algumas

questdes podem ser levantadas:

1. Seria possivel construir um modelo baseado em propriedades calculadas

através de métodos de quimica quantica para a previsao da atividade?
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2. Serda que, em termos de formulacdo de um modelo tedrico, somente as
propriedades eletronicas sdo importantes para a determinacdo das atividades,
como afirmam os autores no trabalho experimental?

Para responder a estas questdes, inicialmente tentou-se reproduzir o modelo

descrito na literatura. Em seguida todas as varidveis calculadas com métodos tedricos
para este trabalho foram correlacionadas com as variaveis do modelo, a fim de se

entender quais delas sdao realmente importantes para a descrigdo das atividades.
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I1.4. Detalhes Computacionais

Todos

de andlise c

os compostos apresentados ndo Figura 1.1 passaram pelo mesmo processo

onformacional ja descrito no Capitulo II da Parte I deste trabalho.

Novamente, para realizar a andlise conformacional foi utilizado o programa Gaussian

98.39

Em se

guida, apds a obtencdo das estruturas de minima energia para cada

z ;e Y75 . V24 . .
composto, um cdlculo em um tnico ponto (“single point”) foi realizado para todos os

minimos de todos os compostos com o método Hartree Fock na base 6-31G**, e varias

propriedades

foram calculadas. Estes célculos foram realizados com o programa PC

Spartan Pro.%”

As pro

priedades calculadas para esta parte do trabalho foram:

1) Fisico-Quimicas

calor de formagcao, calculado com o método semi-empirico PM3;

energia eletronica, calculada em um tnico ponto (“single point”) com o
método ab-initio HF /6-31G**;

energia do HOMO;

energia do LUMO;

dureza molecular: diferenca da energia de ionizacdo e seu anion. Pode ser
aproximada como a metade da separacdo entre os orbitais de fronteira;
eletronegatividade: definida pelo valor médio da energia de ionizagao e da
afinidade eletronica;

momento de dipolo: primeira derivada da energia em relacdo a um campo
elétrico aplicado. E uma medida da assimetria na distribuicdo de carga
parcial, e é dado como um vetor em trés dimensdes;

cargas de potencial eletrostatico em todos os sitios;

91

Estudos Teoricos
Aline Thais Bruni

Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos



Capitulo 1I: Estudo QSAR - Detalhes Computacionais

2) Parametros estéricos
- volume molecular;
- area molecular;

- ovalidade.
3) Outros parametros:
- coeficiente de particao octanol-dgua (LogP_GC 8¢): este coeficiente indica a
hidrofobicidade do sistema, e consiste na distribuicao relativa da

concentracdo de uma determinada droga em octanol e 4gua;

- peso molecular.
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I1.5. Resultados e Discussoes

I1.5.1. ANALISE CONFORMACIONAL

Os resultados referentes a todas as estruturas de minima energia encontradas para cada

um dos compostos estao apresentados no Apéndice C.

I1.5.2. COMPARACAO DAS VARIAVEIS CALCULADAS TEORICAMENTE
COM AQUELAS UTILIZADAS NA LITERATURA.

Inicialmente, as propriedades calculadas teoricamente foram comparadas com as
propriedades experimentais apresentadas na literatura. As propriedades experimentais
estdo apresentadas na Tabela II.1. Os dados numéricos calculados para todos os
compostos em todos os minimos energéticos encontrados para cada um deles estdo
apresentados no Apéndice D.

De acordo com a Tabela II.1, a inibi¢do a 1 e 10uM é muito menor para a maioria
dos compostos. Assim, somente a porcentagem de controle a 100uM foi utilizada, tanto
para a comparacdo entre propriedades tedricas, quanto para a construcdo do modelo da
literatura, que sera abordado adiante.

Em todos os diagramas de comparacdo que serdo apresentados, os valores R1, R2,
R3, R4, R5, R6, N(a) e N(b) correspondem aos valores de cargas em todas as posicdes da
estrutura basica onde podem existir substituintes, tal como especificado no Esquema

I1.2:

R5
R1

R6
R4 (a)
N R2

R3

Esquema I1.2. Descri¢do das posi¢des onde os valores de carga foram observados.

93

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni



Capitulo II: Estudo OSAR - Resultados e Discussées

Tabela II.1. Valores experimentais apresentados na literatura
Porcentagem de Controle

Concentracao (uM)

Composto pKapy pKabz logk'o ti/2 (min.) 1 10 100
1 4,7 8,6 0,18 60 72 38 32

2 4,9 8,8 0,92 54 76 38 8

3 4,8 91 1,55 60 105 42 1

4 4,4 7,5 0,26 1380 93 95 58

5 41 7,6 0,60 1920 106 89 80

6 3,8 8,4 1,16 3000 104 94 84

7 51 8,9 1,22 90 86 35 0

8 4,9 9,4 1,21 70 36 35 0
Ome 4,0 8,7 0,83 1380 109 96 64
Ome # 4,0 8,7 0,83 55 115 88 28
Lanso 39 8,7 1,10 780 105 103 29

Ome*: Omeprazol em pH=6

Em primeiro lugar, temos a comparacdo com a lipofilicidade expressa como log
k’o. A Figura II.1 apresenta os diagramas de correlacdo entre todas as varidveis de todas
as amostras em todos os minimos de energia com o log k’.

Pelos diagramas apresentados, varias observagdes podem ser feitas. A primeira
delas esta relacionada as correlacdes. As correlacdes mais significativas ocorrem com
propriedades tais como: volume, drea, ovalidade e peso. Isto era de se esperar, pois k'o
estd diretamente ligado ao tempo de retencdo. Quanto maior a massa molecular, mais
lenta é a passagem pela coluna, e entdo o tempo de retencao também é maior. O mesmo
pode ser dito em relagdio ao volume e a area molecular. Estas propriedades sao
intrinsecamente dependentes das estruturas, ou melhor, de como os atomos estdo
arranjados no espaco (exceto peso molecular). Isto comprova que as propriedades
estéricas, em termos de determinacdo tedrica, sdo de extrema importancia.

Pode-se observar que a lipofilicidade experimental ndo apresenta boa correlacdao
com aquela calculada (logP_GC). Isto ocorre devido ao fato que, para moléculas polares,
os valores tedricos calculados para o coeficiente de particdo octanol-agua (log P) devem
ser corrigidos para valores de coeficientes de particio aparente, chamado log D.8788
Como ha valores experimentas para a lipofilicidade, a correcdo nao foi utilizada aqui.
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Figura II.1. Correlagdes entre log &’y e propriedades

Além de logk’s ser bem correlacionada com propriedades estéricas, as
propriedades eletronicas relacionadas aos substituintes também devem influenciar no
valor do tempo de retencao. Para a maioria das propriedades eletronicas, observa-se um
grande espalhamento das amostras. A Figura II.2 mostra alguns exemplos. Nas
correlacdes apresentadas por esta figura, observa-se claramente o espalhamento das
diferentes estruturas de minima energia obtidas para cada composto ao longo do eixo
correspondente a varidvel em questdo. E facil observar, em todos os casos, que existe
pelo menos uma estrutura de minima energia para cada amostra ao longo da diagonal
de cada correlograma. Isto comprova a importdncia da determinacdo da estrutura.
Todas as estruturas de minimo encontradas para todos os compostos sao
energeticamente muito parecidas. No entanto, as propriedades eletronicas calculadas

sdo extremamente sensiveis a variacao estrutural.
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Figura I1.2. Correlagdes entre log &’y e propriedades: observacdo do espalhamento de minimos.

Ainda com relacdo a Figura II.1, observa-se que as cargas nos substituintes R1, R2
e R3 presentes no anel benzimidazol (Esquemas II.1 e II.2) sdo as que menos sofrem o
efeito da variacao estrutural entre os minimos, e apresentam uma certa correlacdo com a
lipofilicidade. Para R1 e R3, a lipofilicidade decresce com o aumento da carga. Isto
significa que, quanto mais “retirador de elétrons” for o substituinte, maior seréd a carga
na posicao do anel, e, portanto, menor serd o tempo de retengdo da amostra. Para R2 o
comportamento é contrario. Assim, pode-se dizer que, para este conjunto de amostras,
as propriedades estéricas e a carga na posicdo R2 sdo diretamente proporcionais a
lipofilicidade, enquanto que as cargas em R1 e R3 sdo inversamente proporcionais.

Em seguida, todas as propriedades calculadas foram comparadas com o tempo de
meia vida medido experimentalmente. A Figura I1.3 mostra estas correlagdes. Observa-

se que, exceto para um composto (6, Figura 1.1) o tempo de meia-vida apresenta uma
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boa correlacio com os substituintes em R1, R2 e R3 do anel benzimidazolico. E

interessante observar também que as cargas nos substituintes em R1 e R3 crescem

diretamente com o tempo de meia-vida enquanto R2 decresce. Este comportamento é

exatamente o contrdrio do que acontece para a lipofilicidade. Para a maioria dos

descritores, observa-se claramente que hd alguns pontos espalhados, enquanto outros se

encontram na parte inferior dos diagramas. Isso ocorre devido ao fato de existirem dois

grupos bem definidos: os de alto valor de tempo de meia-vida e os de baixo valor (ver

Tabela II.1). Quando analisados em conjunto, a escala utilizada dificulta a identificacdo

de qualquer correlagdo. Uma alternativa foi utilizar o logaritmo do tempo de meia vida

(log t;2). No entanto, como mostram os diagramas da Figura I1.4, a visualizagdo das
correlacdes ndo apresentou melhora significativa. Para uma melhor visualizacdo destas
correlacdes, os compostos foram separados em dois grupos: os de alto e os de baixo
tempo de meia vida. Os resultados sdo apresentados pelas Figuras IL.5 e I1.6. Observa-se,
por estes diagramas, que a visualizacdo das correlacdes ndo melhorou quando a

separacdo dos grupos foi realizada. Além disso, as cargas em R1, R2 e R3 que antes

apresentavam algum tipo de correlagdo nao sdo mais significativas.
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Ainda comparando as varidveis calculadas com as experimentais, podem ser
feitas correlagdes com os valores de pKapy e pKabz (ver Esquema I1.1). As Figuras I1.7 e

I1.8 mostram estes resultados. As cargas nos substituintes do anel da piridina (R4, R5, R6

Figura I1.6. Correlagdes entre ¢, alto e propriedades
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e N(b)) ndo sdo bem correlacionadas com os respectivos valores de pKapy. Para pKabz
as cargas em R1, R2 e R3 referentes aos substituintes nestes anéis também nao sdao bem
correlacionadas. Para o nitrogénio presente no anel benzimidazoélico (N(a)) pode-se
encontrar alguma correlacao se o espalhamento de minimos for desconsiderado. pKabz

mostra-se melhor correlacionado com volume, drea e ovalidade que pKapy.
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Figura I1.8. Digramas de pKabz e propriedades

Para as comparacdes relativas as porcentagens de controle medidas, os
compostos 7 e 8 foram retirados do conjunto de dados. Isto porque, no modelo

apresentado por Kiihler e colaboradores, estes compostos foram utilizados para
99

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni



Capitulo II: Estudo OSAR - Resultados e Discussées

previsao e nao para a formulacdo do modelo. A Figura I1.9 mostra os resultados obtidos,

o ultimo conjunto de quadros corresponde as correlagdbes entre a porcentagem de

controle e as propriedades experimentais.
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Figura I1.9. Correlagdes entre porcentagem de controle e propriedades

Observa-se, a partir da Figura 1.9, que as propriedades eletronicas sao as que

melhor se correlacionam com a porcentagem de controle. Varidveis como volume, drea,

ovalidade e peso aparentemente ndo apresentam nenhuma influéncia.

Assim, com base em todas as observacdes apresentadas, conclui-se que é

necessario que sejam formados grupos de varidveis onde o espalhamento das

propriedades relativas as diferentes estruturas de minima energia para cada composto

diminua. Sugere-se a formacdo de alguns grupos a serem analisados:

1.

Amostras selecionadas de acordo com os respectivos valores para calor de

formacdo, ou seja, dentro de cada grupo de minima energia, foram

selecionadas aquelas conformagdes correspondentes aos calores de formacgao

(PM3) mais baixos.
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2. Amostras selecionadas de acordo com o valor da energia calculada pela
combinacao HF/6-31G**. Apesar de existir uma certa correlagdo entre os
valores de calor de formacao e energia eletronica, como mostra a Figura I1.17,
nem sempre os menores valores para o calor de formagao PM3 possuem os
menores valores para energia eletronica 6-31G**. Os valores absolutos podem

ser comparados no Apéndice C.
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Figura I1.10. Digrama de correlagdo entre as energias eletronicas (E631) e os calores de formacao (PM3).

3. Amostras selecionadas de acordo com a similaridade estrutural. Para todos os
compostos foram encontradas, como resultado da andlise conformacional,
estruturas muito parecidas com o minimo B para a estrutura basica (Parte I,
Tabela I1.3). Nem sempre estes foram os minimos de menor energia para os

compostos e, portanto, formam um grupo diferente.

Para todos os conjuntos mencionados, a porcentagem de controle experimental
(% cont.) foi utilizada como varidvel dependente associada a atividade. O objetivo é
verificar se existe uma melhora no modelo de Kiihler e colaboradores quando

descritores tedricos sao utilizados para a previsao das atividades destes compostos.
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I1.5.3. FORMULACAO DE MODELOS PARA PREVISAO

Para todos os modelos, as estruturas correspondentes aos compostos 7 e 8 foram
retiradas, pois, como ja dito anteriormente, estes compostos foram utilizados para
previsdo. O Quadro II.1. apresenta os compostos selecionados de acordo com a
propriedade especifica de cada grupo de separacdo. Todas as caracteristicas
correspondentes as estruturas selecionadas em cada caso podem ser conferidas pelos
Apéndices C e D. O Quadro II.2 apresenta todas as caracteristicas relativas ao

procedimento para as construcdes dos modelos que incluem descritores tedricos.

Quadro II.1. Caracteristicas dos conjuntos separados

Grupo |Critério para selecdo Estruturas correspondentes
1 Calor de Formacao (PM3) 1 C 2 A3 C,4D,5D,6_C,Lanso_B, Ome_C
2 Energia eletronica (HF/6-31G**) |1_C,2_B,3_C,4_C,5_C, 6_C, Lanso_B, Ome_B
3 Similaridade estrutural 1C 2 A3C,4C,5C,6_A, Lanso_B, Ome_B

Quadro II.2. Caracteristicas do procedimento

Variéveis selecionadas LUMO, eletroneg., Dip. Z, t 1/2 e pKapy
Pré-tratamento: auto-escalamento

Método de validacao: cruzada

Pode-se notar que, para alguns compostos (1, 3 e Lanso), foram selecionadas
exatamente as mesmas estruturas de minima energia. Em todos os modelos foram
escolhidas as mesmas propriedades.

O modelo apresentado por Kiihler e colaboradores para estrutura-atividade
biol6égica também foi reproduzido, com o objetivo de serem obtidas comparacdes. Todos
os valores envolvidos estao apresentados na Tabela II.1. Como ja comentado, a inibigdo
a1l e 10uM é muito menor para a maioria dos compostos. Assim, somente a

porcentagem de controle a 100uM foi utilizada como varidvel dependente (y) para a
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modelagem. Os autores descrevem que somente a primeira componente principal no
modelo PLS foi significativa de acordo com a validacdo cruzada, mas que a forca de
previsdo obtida para o modelo foi boa (r=0,92). Contudo, a variancia acumulada pela
primeira componente e os residuos encontrados para o modelo ndo estdo especificados.
O tnico comentdrio refere-se ao fato que, de acordo com os coeficientes de regressao,
para maximizar a inibi¢do da urease-H. Pylori positiva, o tempo de meia vida deve ter o
menor valor possivel, enquanto que os valores de pKapy, pKabz e log k') devem ter o
maior valor possivel. Os autores também comentam que a variavel mais importante é o

tempo de meia vida, e a menos importante é o log k.

11.5.3.1. Comparagoes entre as correlagoes obtidas para cada modelo.

As Figuras I1.11 - 14 mostram como cada varidvel independente (X) se correlaciona com
o valor da porcentagem de controle (y) em cada um dos modelos. E fécil observar que,
para o modelo da literatura, a melhor correlagdo encontrada corresponde ao tempo de
meia vida. Esta é também a tinica correlagao crescente, ou seja, quanto maior o tempo de
meia vida para a conversao do compostos em sua sulfenamida correspondente, maior
serd a porcentagem de amonia encontrada. Isso quer dizer que, quanto menor o tempo
necessario para a interconversdo, maior sera a atividade do composto. Para as outras
variaveis ha uma correlacdo menor, e o comportamento é contrario ao apresentado pelo
tempo de meia vida.

Pelas caracteristicas dos diagramas apresentados para as propriedades tedricas,
algumas consideragdes podem ser feitas. Observa-se que, em alguns casos, o perfil de
correlacdo das varidveis muda significativamente. As propriedades eletronicas sao as
que mais variam de um conjunto para outro. As cargas eletronicas referentes aos
substituintes e ao nitrogénio do anel da piridina (R4, R5, R6 e N(b)) possuem grande
alteracdo quando o conjunto de dados muda. As cargas no nitrogénio do anel

benzimidazol também sofrem uma alteragdo consideravel no perfil de correlagdo. No
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entanto, pode-se observar que as cargas nos substituintes relativos a este

comportamento estdvel em todos os modelos.

anel possuem
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Figura I1.14. Correlagdes entre porcentagens de controle versus propriedades (Modelo 3)
11.5.3.2. Comparagoes entre os resultados para a validagdo cruzada.
Tabela I1.2. Resultados para a validagao cruzada
Modelo  Comp. Princ.  Var. %Acumulada SEV Q2 R2
PC1 63,06 13,57 0,80 0,88
1 PC2 81,41 11,11 0,87 0,97
PC3 97,13 4,78 0,97 0,99
PC4 99,70 12,53 0,84 0,99
PC1 65,93 8,57 0,91 0,93
2 PC2 88,21 7,05 0,95 0,99
PC3 96,03 5,85 0,96 1,00
PC4 98,86 6,31 0,96 1,00
PC1 63,12 10,98 0,86 0,90
3 PC2 84,15 8,15 0,93 0,98
PC3 96,83 4,46 0,98 0,99
PC4 98,96 8.35 0,92 0,99
PC1 53,94 11,50 0,84 0,92
Literatura PC2 76,20 10,09 0,88 0,94
PC3 91,58 11,29 0,89 0,97
PC4 100,00 7,48 0,94 0,98
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Figura I1.15. Graficos de SEP da variancia (SEV) versus namero de fatores (# Factors)

A Tabela 1.2, bem como a Figura I1.15, mostram as caracteristicas obtidas para
cada componente principal para a validagdo cruzada. Avaliando em conjunto a Tabela
I1.2 e a Figura II.15, é facil observar que os resultados relativos ao modelo da literatura
apresentam um comportamento diferente daqueles obtidos para os modelos onde os
descritores tedricos foram incluidos. Isso porque, em todos os modelos tedricos,
observa-se claramente o ponto de minimo erro, correspondente a terceira componente
principal. Na quarta componente principal o erro volta a subir. Para os resultados da
literatura, o erro decresce até a quarta componente, e isto justifica o porqué dos autores
utilizarem somente a primeira componente principal. Assim, para os trés modelos
tedricos a regressao foi feita para trés componentes principais, enquanto que os dados
da literatura foram reproduzidos com uma componente principal. O coeficiente de
regressao (r) em todos os casos foi bom.

Avaliando a terceira coluna da Tabela II.2, observa-se que, para os trés modelos

contendo descritores tedricos onde trés componentes principais sdo utilizadas, a
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porcentagem de varidncia descrita fica em torno 97%. Ja para o modelo da literatura,
onde somente uma componente principal foi utilizada, a porcentagem de varidncia

descrita é muito baixa, ou seja, somente 54% das informacdes estdo contidas nesta

primeira componente.

11.5.3.3. Comparagoes entre os resultados obtidos para cada modelo.

A Tabela II.3 apresenta as atividades previstas e experimentais para todos os
modelos. Os valores em negrito correspondem as amostras com erros dentro de uma
faixa de 10% em cada um dos modelos. Para o Modelo 1, as amostras 1, 2 e 3 apresentam
erros fora deste limite. No Modelo 2, somente o composto 3 apresenta erros maiores que
10%. J& para o Modelo 3, sdao reproduzidas as mesmas amostras com alto residuo que no
Modelo 1, ou seja, os compostos 1, 2 e 3. Contudo, para o Modelo da Literatura, os
residuos encontrados foram extremamente altos, e existe somente uma amostra com
erro menor que 10%.

A Figura 1116 apresenta os graficos referentes a cada um dos modelos. E facil
observar que, para o gréfico referente ao modelo da literatura, os compostos estdo mais

afastados da reta de regressdo, comprovando o alto residuo apresentado.
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Tabela I1.3. Atividades previstas (% cont) e residuos para os modelos PLS

Modelo  Amostra Y (%cont) Y (%cont) prevista Residuo
1 32,0 25,0 7,0
2 8,0 12,3 -4,3
3 1,0 3,6 -2,6
1 4 58,0 56,7 1,3
5 80,0 80,7 -0,7
6 84,0 85,9 -1,9
Lanso 29,0 27,7 1,3
Ome 28,0 28,1 -0,1
1 32,0 30,1 1,9
2 8,0 7,3 0,7
3 1,0 4,2 -3,2
2 4 58,0 56,5 1,5
5 80,0 81,2 -1,2
6 84,0 84,7 -0,7
Lanso 29,0 28,2 0,8
Ome 28,0 27,7 0,3
1 32,0 26,2 58
2 8,0 13,3 -5,3
3 1,0 1,4 -0,4
3 4 58,0 55,8 22
5 80,0 81,9 -1,9
6 84,0 84,6 -0,6
Lanso 29,0 27,9 1,1
Ome 28,0 28,9 -0,9
1 32,0 27,0 5,0
2 8,0 9,7 -1,7
3 1,0 -1,1 2,1
Literatura 4 58,0 68,4 -10,4
5 80,0 82,1 -2,1
6 84,0 74,7 93
Lanso 29,0 40,8 -11,8
Ome 28,0 33,0 -5,0
Omet# 64,0 49,2 14,8

tResultados para uma PC

¥+ Omeprazol em pH=6
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Figura I1.16. Digramas obtidos para a formulagdo dos modelos.

Para dar continuidade as discussoes, os resultados referentes a caracterizacio de

“outliers” serdo apresentados. Observando a Tabela I1.4 e a Figura I1.17, tem-se que, para

os trés modelos apresentados incluindo descritores teéricos, sempre as mesmas

amostras possuem alto valor de leverage, (omeprazol e lansoprazol). Isto significa que

estas amostras sdo as que mais contribuem para o modelo. Ja para o modelo da

literatura, as amostras com alto valor de leverage sao as correspondentes aos compostos 3

e 5. Para todos os casos, os valores para Residuo de Student sao baixos, e, portanto, estas

amostras ndo devem ser consideradas outliers.
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Tabela II.4. Resultados para “outliers”

Modelo Amostra Leverage Residuo de Student

1 0,12 1,85

2 0,29 -1,26

3 0,24 -0,74

1 4 0,14 0,34
5 0,30 -0,20

6 0,38 -0,60

Lanso 0,74 0,64
Ome 0,80 -0,076

1 0,08 1,00

2 0,31 0,43

3 0,22 -1,84

2 4 0,12 0,82
5 0,30 -0,78

6 0,33 -0,46

Lanso 0,76 0,80

Ome 0,87 0,45

1 0,12 1,63

2 0,30 -1,65

3 0,24 -0,11

3 4 0,13 0,62
5 0,32 -0,61

6 0,36 -0,21

Lanso 0,74 0,54

Ome 0,78 -0,52

1 0,04 0,58

2 0,18 -0,21

3 0,29 0,28

Literatura 4 0,10 -1,25
5 0,23 -0,28

6 0,16 1,15

Lanso 0,01 1,69

Ome 0,01 -0,58

Omet 0,00 -1,35

¥+ Omeprazol em pH=6
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Figura I1.17. Diagramas obtidos para a formulagdo do modelo.

11.5.3.4. Comparagoes entre os vetores de regressio

Tabela IL.5. Coeficientes de regressao para os modelos PLS utilizando 3 PC's

Modelo LUMO eletroneg. Dip_Z t pKapy
1 -0,10 0,01 0,52 0,33 -0,37
2 -0,15 0,13 0,49 0,26 -0,27
3 -0,09 0,10 0,48 0,33 -0,35
Literaturat logk’y th pKapy pKabz
-0.20 0,42 -0,32 -0,32

t Resultado para uma PC (Componente Principal)
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De acordo com a Tabela II.5, observa-se que a coordenada Z do momento de
dipolo molecular (Dip_Z) é a varidvel que possui maior contribuicdo para os trés
modelos utilizando as varidveis tedricas, seguida do tempo de meia vida, pKapy, lumo
e, por fim, eletronegatividade (a ordem das duas tltimas varidveis é inversa no Modelo
3). Para o modelo da literatura, os resultados confirmam a observacao dos autores, onde

o tempo de meia vida é a varidvel mais importante e o log £’y é a menos importante.

11.5.3.5. Previsdo de atividade

Tabela II.6. Resultados para a previsdao

Modelo Amostra Y (%cont) Prevista
1 7 -6,8
8 15,7
2 7 -6,5
8 14,5
3 7 -10,5
8 11,8
Literatura 7 0,1
8 -4,3

De acordo com a Tabela II.6, observa-se que, para o modelo da literatura, o
comportamento foi contrdrio ao dos outros trés modelos, ou seja, a amostra prevista
como mais ativa foi a 8, e nos outros modelos a amostra 7 foi prevista como mais ativa.
Entre os trés modelos que incluem descritores tedricos, todos os resultados foram bem

parecidos.
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I1.6. Conclusoes

O modelo apresentado na literatura, apesar de apresentar um bom coeficiente de
correlagdo (0,92) possui a maioria das amostras com residuos muito altos para uma
componente principal. Quando variaveis tedricas sao incluidas para a elaboragdo dos
modelos, os residuos apresentam valores muito mais baixos. E dificil escolher, entre os
trés modelos apresentados neste trabalho, qual deles é o melhor, pois todos os valores
de previsdo para as amostras 7 e 8 foram parecidos. Contudo, no Modelo 2, onde as
amostras separadas por mais baixa energia eletronica foram utilizadas, a maioria dos
compostos que descreve todos os niveis de atividade (ativo, intermediario e ndo-ativo)
foram previstos com erro menor ou igual a 10%. Assim, pode-se dizer que este modelo
contempla melhor todos os niveis de atividade, ou seja, erra menos para compostos
diferentes.

A conclusdo mais importante relacionada aos resultados estd na
importancia de se realizar a andlise conformacional para um conjunto de compostos
quando se deseja fazer um estudo QSAR utilizando descritores tedricos. E claro por este
estudo que as propriedades eletronicas sdo dependentes da maneira como os atomos de
um determinado composto estdo distribuidos nos espaco, isto é, as propriedades
eletronicas calculadas sdo extremamente dependentes da conformacdo. Entre as
propriedades eletronicas, especialmente a energia do LUMO e a eletronegatividade se
mostraram importantes para modelar a porcentagem de controle, indicando que
interagdes moleculares fortes estdo envolvidas. Finalmente, ndo é possivel dizer que as
propriedades estéricas ndo sdo relevantes, embora elas ndo tenham mostrado boa

correlacdo com a porcentagem de controle para o conjunto de dados em questao.
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A.1. OMEPRAZOL

A.1.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagio
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Figura A.2.Visualizagdo 2D do resultado da PCA para os dados nivelados
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A.1.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento
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Figura A.4. Resultados da PCA para o refinamento do angulo 1
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A.2. PANTOPRAZOL

A.2.1. Analise de Componentes Principais: Primeira Rotagio
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Figura A.8.Visualizagdo 2D do resultado da PCA para os dados nivelados
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A.2.2. Analise de Componentes Principais: Refinamento

1(a)
1(b)
*
Factar2 3 (a)
3(b)
Factor3
Factor1
*+
*
+ :
* *
* ﬁ“

Figura A.10.Visualizagdo 3D do resultado da PCA para o refinamento dos angulos 1 e 3

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni

137




Apéndice A

o 30
7 1(a) o ) Zoom
nad TS 1(b) 0%s
e 003
.5
o o
5 = o
- o
= = 005 oy
%o &
10
N
& 0
. w 007 - %5
w Hozs s
I T I T I T I T T I T I T I T I T I T
an 04 0s 12 -010  -009 003 -00F  -008
Factort Factar
Figura A.11. Resultados da PCA para o refinamento do angulo 1
*n
0.010
. *70
o 0005
= * 85
= ‘o
L
*
0.000+ "5 "
* 1o * 55
15 50
*
-0.005- v *
0.005 ®anvas Tan
[ f [ ' [ '
0.0 0.00 0.01 0.02
Factor
Figura A.12.Resultados da PCA para o refinamento do angulo 2
138

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos

Aline Thais Bruni




Apéndice A

3(a) *=0 Zoom
3(b) . .
Factar2 23 o
* +2EI* . +

+ Factor Factar 14 10

*

*

*

* -

A%
=g
o104 *ro 40
* 35
I " 000 *3p *o
ki~ ) 25 +
- * a5 x| ’ we 1o : 10 ’
—_ +* —
£ g0 by T g 00
[0 * i3
L PR L
| % I:I
0024 -0.04 4
-0.06- -0.06
[ T I T [ T [ T T T T T T T T
-0.2 0.0 nz 0.4 -0.15 -0186 -0.14 012
Factor Factor
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A.3. LANSOPRAZOL

A.3.1. Andlise de Componentes Principais: Primeira Rotagio
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Figura A.14.Visualizagdo 3D do resultado da PCA para os dados nédo nivelados

Figura A.15.Visualizag¢do 3D do resultado da PCA para os dados nivelados
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Figura A.16. Zoom dos minimos de energia nao visiveis

A.3.2. Andlise de Componentes Principais: Refinamento
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Figura A.17.Visualizagdo 3D do resultado da PCA para o refinamento dos dngulos 1 e 3
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Apéndice B

Apéndice B

Estrutura A Estado de Transicao

Estrutura B Estado de Transicdo

Estrutura C Estado de Transicdo

Figura B.1. Estruturas de minimo do omeprazol e seus respectivos estados de transicao.
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Apéndice B

Estrutura A Estado de Transigdo

Estrutura B Estado de Transicédo

Figura B.2. Estruturas de minimo do pantoprazol e seus respectivos estados de transicao.

148

Estudos Teoricos Aplicados a Farmacologia: Omeprazol e Compostos Andlogos
Aline Thais Bruni



Apéndice B

Estrutura A Estado de Transicdo

Estrutura B Estado de Transigdo

Estrutura C Estado de Transicdo

Figura B.3. Estruturas de minimo do pantoprazol e seus respectivos estados de transicao.
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Omeprazol protonado Intermediario 2

Sulfenamida

Figura B.4. Estruturas otimizadas dos compostos estudados na reagdo de decomposigéo.
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Apéndice C

Apéndice C
MOLECULA 1

Tabela C.1. Regides obtidas por PCA para cada angulo (Primeira Rotagao).

Angulo Rotacao Valor inicial =~ Valor separado por PCA
1(a) 30° - 90° 2,78° 32,78° - 92,78°
1(b) 270° - 330° 2,78° 272,78° - 332,78°
2 240° - 300° 242,30° 122,30° - 182,30°
3 330° - 30° 287,35° 257,35° - 317,35°

Tabela C.2. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regiao Inicial Valor obtido
1 (a) 0° 32,78° - 92,78° 32,78°
1(a2) 55° 32,78° - 92,78° 82,78°
1 (b) 0° 272,78° - 332,78° 272,78°
1(b2) 50° 272,78° - 332,78° 322,78

2 30° 122,30° - 182,30° 152,30°
3 35° 257,35° - 317,35° 292,35°

Tabela C.3. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHf (pm3)/ keal mol-!

1 7,65°
115,70° -36,80
297,71°

A

65,97°
116,18° -38,49
293,93°

285,37°
175,00° -39,03
297,93°

C1

285,37°
175,00° -39,03
297,92°

C2

WIN|R|WOINRIWINFRWIN
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Figura C.1. Estruturas sobrepostas

MOLECULA 2

Tabela C.4. Regides obtidas por PCA para cada angulo (Primeira Rotacao)

Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA
1(a) 270° - 330° 12,35° 282,35° - 342,35°
1(b) 0° - 60° 12,35° 12,35° - 72,35°

2 330° - 30° 128,79° 98,79° - 158,79°
3 330° - 30° 288,18° 258,18° - 318,18°
4 330° - 30° 76,11° 46,11° -106,11°

Tabela C.5. Regioes obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido

1 (a) 40° 282,35° - 342,35° 322,35°
1 (b) 0° 12,35° - 72,35° 12,35°
1 (c) 50° 12,35° - 72,35° 32,35°
2 (a) 20° 98,79° - 158,79° 118,79°
2 (b) 45° 98,79° - 158,79° 143,79°
2 (c) 70° 98,79° - 158,79° 168,79°

3 35° 258,18° - 318,18° 293,18°

4 30° 46,11° -106,11° 76,11°
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Apéndice C

Tabela C.6. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura

Angulo

Valor obtido para os angulos

AHs (pm3)/ keal mol!

Al

1

281,89°

171,89°

298,29°

77,98°

4,31

A2

281,89°

171,89°

298,29°

77,98°

4,31

A3

281,89°

171,89°

298,29°

77,98°

4,31

B.1

13,36°

150,87°

287,86°

76,03°

6,97

B.2

13,36°

150,87°

287,86°

76,03°

6,97

B.3

13,36°

150,87°

287,86°

76,03°

6,97

C1

65,85°

73,44°

288,39°

76,71°

5,25

C2

65,85°

73,44°

288,39°

76,71°

5,25

C3

65,85°

73,44°

288,39°

B QIR QINRPRIBARPINRPRIBAR PN RPRIBAR QNP R RN PR WQINPR R W

76,71°

5,25
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Apéndice C

Figura C.2. Estruturas sobrepostas

MOLECULA 3

Tabela C.7.Regioes obtidas por PCA para cada angulo (Primeira Rotacdo)

Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA
1(a) 30° - 90° 2,23° 32,23° - 92,23°
1(b) 270° - 330° 2,23° 272,23° - 332,23°
2 330° - 30° 242,76° 212,76° - 272,76°
3 330° - 30° 286,99° 256,99° -286,99°

Tabela C.8. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido
1 (a) 0° 32,23° - 92,23° 32,23°
1(a2) 45° 32,23° - 92,23° 77,23°
1 (b) 0° 272,23° - 332,23° 272,23°
1(b2) 65° 272,23° - 332,23° 337,23°

2 25° 212,76° - 272,76° 237,36°
3 40° 256,99° -286,99° 296,99°
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Apéndice C

Tabela C.9. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHf (pums3)/ kcal mol-!
1 7,38°
A 2 155,65° -11,29
3 297,46°
1 67,21°
B 2 119,15° -13,00
3 294,14°
1 284,95°
C1 2 174,99° -13,58
3 297,62°
1 284,97°
c.2 2 175,02° -13,58
3 297,62°
_<
Figura C.3. Estruturas sobrepostas
MOLECULA 4
Tabela C.10. Regides obtidas por PCA para cada angulo (Primeira Rotacao)
Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA
1(a) 0° - 60° 41,14° 41,14° -101,14°
1(b) 210° - 270° 41,14° 251,14° - 311,14°
2 330° - 30° 109,21° 79,21° - 139,21°
3(a) 330° - 30° 288,59° 258,59° - 318,59°
3(b) 120° - 180° 288,59° 48,59° - 108,59°
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Apéndice C

Tabela C.11. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido
1(a) 35° 41,14° -101,14° 76,14°
1(b) 25° 251,14° - 311,14° 276,14°

2 15° 79,21° -139,21° 94,21°
3(a) 45° 258,59° - 318,59° 303,59°
3(b) 55° 48,59° - 108,59° 103,59°

Tabela C.12. Caracteristicas das estruturas de minima energia
Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHf (pwm3)/ kcal mol!
1 87,90°
109,97° -25,71
298,77°

96,45°
84,23° -25,67
60,88°
273,20°
176,15° -25,43
297,32°
285,48°
82,27° -26,39
75,13°

A

WINNR WINFR WINRWIN

Figura C.4. Estruturas sobrepostas
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MOLECULA 5
Tabela C.13. Regides obtidas por PCA para cada dngulo (Primeira Rotacao)
Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA
1(a) 30° - 90° 41,14° 71,14° -131,14°
1(b) 210° - 270° 41,14° 251,14° - 311,14°
2 330° - 30° 109,21° 79,21° - 139,21°
3(a) 300° - 0° 288,59° 228,59° - 288,59°
3(b) 120° - 180° 288,59° 48,59° - 108,59°

Tabela C.14. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido
1(a) 15° 71,14° - 131,14° 86,14°
1(b) 25° 251,14° - 311,14° 276,14°

2 25° 79,21° - 139,21° 104,21°
3(a) 40° 228,59° - 288,59° 268,59°
3(b) 45° 48,59° - 108,59° 93,59°

Tabela C.15. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHf (pums3)/ kcal mol!

1 86,39°
109,50° -68,79
298,50°

A

96,20°
83,57° -68,78
61,21°

273,58°
175,58° -68,62
297,27°

286,80°
81,24° -69,66
75,35°

WPINNFRP| WOINFRWINR[WIN
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Figura C.5. Estruturas sobrepostas

MOLECULA 6

Tabela C.16.Regides obtidas por PCA para cada dngulo (Primeira Rotacado)

Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA
1(a) 270° - 330° 31,68° 301,69° - 1,69°
1(b) 0° - 60° 31,68° 31,68° - 91,68°
2 180° - 240° 292,70° 112,70° - 172,70°
3 330° - 30° 286,98° 256,98° - 316,98°
4 330-30° 97,27° 67,27°-127.27°

Tabela C.17. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regiao Inicial Valor obtido

1 (a) 30° 301,69° - 1,69° 331,69°
1 (b) -5° 31,68° - 91,68° 26,68°
1 (c) 45° 31,68° - 91,68° 76,68°
2 (a) 0° 112,70° - 172,70° 112,70°
2 (b) 50° 112,70° - 172,70° 162,70°

3 35° 256,98° - 316,98° 291,68°

4 30° 67,27°-127.27° 97,27°
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Figura C.6. Estruturas sobrepostas

Tabela C.18. Caracteristicas das estruturas de minima energia
Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHf pms3)/ keal mol!
1 282,50°
172,21° -4,55
299,03°

95,21°
282,52°
172,19° -4,54
298,99°
95,19°
346,77°
166,59° -2,68
298,94°
93,97°
64,19°
73,39° -4,32
289,77°
94,90°
04,20°
73,39° -4,32
289,78°
94,92°
64,19°
73,42° -4,33
289,77°
94,89°

Al

A2

C1

C2

C3

B QIR OINIRIBRQINR(BRWIN R WINR|IBRWVIN
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MOLECULA 7
Tabela C.19. Regides obtidas por PCA para cada dngulo (Primeira Rotacao)
Angulo Rotacado Valor inicial ~ Valor separado por PCA
1 (a) 270° - 330° 26,09° 296,09° - 356,09°
1 (b) 0° - 60° 26,09° 26,09° - 86,09°
2 180° - 240° 295,16° 115,16° - 175,16°
3 330° - 30° 286,82° 256,82° - 316,82°
4 330° - 30° 200,55° 170,55° - 230,55°

Tabela C.20. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido

1 (a) 30° 296,09° - 356,09° 326,09°
1 (b) -10° 26,09° - 86,09° 16,09°
1 (c) 45° 26,09° - 86,09° 71,09°
2 (a) 0° 115,16° - 175,16° 115,16°
2 (b) 55° 115,16° - 175,16° 170,16°

3 30° 256,82° - 316,82° 286,82°

4 30° 170,55° - 230,55° 200,55°

Figura C.7. Estruturas sobrepostas
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Tabela C.21.Caracteristicas das estruturas de minima energia
Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHs (pmz)/ kcal mol-!
1 285,73°
175,60° -18,67
297,83°
207,49°
285,73°
175,62° -18,66
297,83°
207,47°

5,78°

156,7 -17,63
297,68°
204,74°
68,77°
122,56° -17,62
294,82°
207,41°
68,78°
122,56° -17,63
294,82°
207,40°
68,78°
122,56° -17,62
294,83°
207,41°

Al

A2

C1

C2

C3

B LN RIRWQINRIRWINRIBRWINRIBR|WIN R WIN

MOLECULA 8

Tabela C.22. Regides obtidas por PCA para cada dngulo (Primeira Rotacao)

Angulo Rotacao Valor inicial Valor separado por PCA
1 (a) 270° - 330° 26,86° 296,86° - 356,86°
1 (b) 0° - 60° 26,86° 26,86° - 86,86°
2 180° - 240° 294,41° 114,41° - 184,41°
3 (a) 0° - 60° 286,57° 286,57° - 346,57°
3 (b) 150° - 210° 286,57° 76,57° - 136,57°
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Tabela C.23. Regides obtidas por PCA para o refinamento

Angulo Rotacao Regido Inicial Valor obtido
1 (a) 30° 296,86° - 356,86° 326,86°
1 (b) 75° 296,86° - 356,86° 11,86°
1 (c) 50° 26,86° - 86,86° 76,86°
2 35° 114,41° -184,41° 149,41°
3 (a) 15° 286,57° - 346,57° 301,57°
3 (b) 30° 76,57° - 136,57° 106,57°

Figura C.8. Estruturas sobrepostas

Tabela C.24. Caracteristicas das estruturas de minima energia
Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AH (pms)/ kcal mol-!
1 284,92°
175,08° -3,80
297,25°

75,09°
184,88° -3,24
62,73°

7,50°
155,39° -1,52
297,15°
284,91°
175,05° -3,81
297,25°
67,49°
119,39° -3,24
293,81°
284,92°
174,99° -3,80
297,23°

A

A.en

A2

A3

WIN|FR|WINFRWINFR[WINFRWIN=RWN
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Apéndice C

Todos os outros resultados relativos ao omeprazol e ao lansoprazol ja foram

apresentados no Capitulo II da Parte I.

OMEPRAZOL

Tabela C.25. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHs (pms3)/ kcal mol

1 12,88°

A 2 151,48° -33,49
3 297,75°
1 281,84°

B 2 171,89° -36,19
3 298,19°
1 284,59°

C 2 81,88° -36,39
3 74,70°

LANSOPRAZOL

Tabela C.26. Caracteristicas das estruturas de minima energia

Estrutura | Angulo | Valor obtido para os angulos | AHf (pm3)/ kcal mol-!

1 65,39°

A 2 80,29° -145,87
3 293,29°
4 89,38
1 277,72°

C 2 170,00° -146,10
3 298,69°
4 96,00
1 276,50°

D 2 225,40° -144,01
3 63,55°
4 96,14
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Apéndice D

Apéndice D
Tabela D.I. Propriedades obtidas por calculos tedricos

Composto E631G** EPM3 HOMO LUMO Volume Area  Ovalidade LogP_GC
1_A -1401,16 -36,8 -0,3 01 298,04 353,05 1,64 1,48
1B -1401,16 -38,49 -0,31 0,09 297,85 353,64 1,64 1,48
1.C -1401,16 -39,03 -0,3 0,09 297,85 354,2 1,64 1,48
2_A -1326,31 4,31 -0,3 0,09 289,56 343,81 1,62 -0,04
2_B -1326,31 6,97 -0,3 01 289,79 343,58 1,62 -0,04
2.C -1326,31 5,25 -0,31 0,09 289,63 344,45 1,63 -0,04
3_A -1443,41 -11,29 -0,3 01 338,88 397,44 1,69 3,76
3_B -1443,41 -13 -0,3 0,09 338,7 398,03 1,69 3,76
3_C -1443,41 -13,58 -0,3 0,09 338,7 398,6 1,7 3,76
4_A -1347,08 -25,71 -0,31 0,09 261,16 313,1 1,58 1,56
4_B -1347,08 -25,67 -0,31 0,08 261,1 312,88 1,58 1,73
4 C -1347,08 -25,91 -0,31 0,09 261,12 313,28 1,59 1,73
4 D -1347,08 -26 -0,31 0,09 261,09 313,2 1,59 1,73
5_A -1445,93 -68,79 -0,32 0,08 266,59 319,87 1,6 1,88
5_B -1445,93 -68,78 -0,32 0,08 266,54 319,72 1,6 1,88
5_C -1445,93 -69,03 -0,32 0,08 266,56 320,03 1,6 1,88
5_D -1445,93 -69,66 -0,31 0,08 266,52 319,99 1,6 1,88
6_A -1537,83 -30,24 -0,31 0,08 314,84 376,37 1,68 -1,77
6_B -1537,83 -29,93 -0,31 0,08 314,96 377,43 1,69 -1,77
6_C -1537,83 -30,24 -0,31 0,08 314,84 376,33 1,68 -1,77
7_A -1479,23 -18,66 -0,29 0,09 332,25 395,61 1,71 -0,7
7_B -1479,23 -17,63 -0,29 01 332,43 394,37 1,7 -0,7
7_C -1479,23 -17,62 -0,29 0,09 332,24 395 1,7 -0,7
8_A -1403,22 -3,8 -0,29 0,09 312,41 367,64 1,65 2,95
8_B -1403,22 -3,24 -0,29 01 312,6 366,5 1,65 2,95
8_C -1403,21 -1,52 -0,29 0,09 312,41 367,07 1,65 2,95
Lanso_A -1622,87  -145,87 -0,31 0,08 305,17 361,42 1,65 3,03
Lanso_B -1622,88 -146,1 -0,31 0,08 305,85 364,48 1,66 3,03
Lanso_C -1622,88  -144,01 -0,31 0,08 306,18 363,16 1,65 3,03
Ome_A  -1440,18 -33,49 -0,29 01 316 375,43 1,67 2,42
Ome_B  -1440,18 -36,19 -0,29 0,09 314,7 372,16 1,66 2,42
Ome_C  -1440,18 -36,39 -0,29 0,09 314,64 372,39 1,66 2,42
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Apéndice D

Composto eletroneg

1_A

1_B

1.C

2_A

2B

2 C

3_A

3_B

3.C

4 A

4 B

4 C

4 D

5_A

5B

5 C

5 D

6_A

6_B

6_C

7_A

7_B

7 C

8_A

8_B

8 C
Lanso_A
Lanso_B
Lanso_C
Ome_A

Ome_B

Ome_C

0,1
0,11
0,11
0,11

0,1
0,11

0,1

0,1

0,1
0,11
0,11
0,11
0,11
0,12
0,12
0,12
0,11
0,12
0,12
0,12

0,1
0,09

0,1

0,1
0,09

0,1
0,11
0,11
0,11

0,1

0,1

0,1

dureza
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,19
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,2
0,19
0,2
0,19
0,19
0,19

peso
331,39
331,39
331,39
315,39
315,39
315,39
357,48
357,48
357,48
305,33
305,33
305,33
305,33
323,32
323,32
323,32
323,32
361,39
361,39
361,39
359,45
359,45
359,45
341,43
341,43
341,43
369,37
369,37
369,37
345,42
345,42
345,42

Dip_x
1,35
-0,13
2,71
-1,44
-3,54
-4,68
0,21
-1,52
1,59
11
-4,7
-0,06
-4,25
2,52
-3,13
1,08
-2,14
1,18
-0,81
-0,46
2,2
1,82
-0,24
-0,02
-1,6
-3,69
1,95
-2
-4,34
-0,73
0,58
1,78

Dip_y
-2,52
-1,26
-1,38
3,09
2,19
-0,02
-2,12
-0,73
-2,15
-0,65
1,32
-2,02
1,81
-1,98
2,16
-1,69

2,8
2,77
3,25
2,62
-2,41
-3,32
-4,33
2,19
2,34
0,51
-3,19
-1,83
0,92
-4,22
-3,85
4,45

Dip_z
-0,74
-2,52
1,54
0,52
0,39
-0,15
-3,2
-4,28
-0,72
-2,47
0,11
2,53
3,04
-1,16
1,54
3,81
4,23
1,56
0,05
2,08
-1,18
-3,13
-3,46
1,28
2,45
2,84
-1,77
-2,73
-0,98
-3,23
0,23
-0,61

Dip_T
2,95
2,82

3,4
3,44
4,18
4,68
3,84

4,6
2,77
2,78
4,88
3,24
5,52
3,41

41
4,31

5,5
3,39
3,35
3,38
3,47
4,92
5,55
2,54
3,75
4,68
4,13
3,85
4,55
5,37

3,9
4,83
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Apéndice D

Composto R1 R2 R3 R4 R5 R6 N(a) N(b)
1_A -0,33 0 -0,34 -0,43 0,47 -0,29 -0,69 -0,53
1B -0,41 0,05 -0,37 -0,51 0,53 -0,19 -0,7 -0,57
1.C -0,36 0 -0,33 -0,65 0,62 -0,33 -0,67 -0,77
2_A -0,38 -0,09 -0,19 -0,6 0,56 -0,24 -0,67 -0,75
2B -0,34 -01 -0,18 -0,41 0,46 -0,2 -0,68 -0,51
2 C -0,36 -0,13 -0,2 -0,55 0,49 -0,12 -0,72 -0,68
3_A -0,44 -0,06 -0,29 -0,44 0,43 -0,29 -0,7 -0,56
3_B -0,44 -0,06 -0,28 -0,46 0,47 -0,15 -0,7 -0,54
3.C -0,38 -0,1 -0,27 -0,63 0,61 -0,35 -0,68 -0,78
4_A 0,27 -0,33 -0,12 -0,6 0,8 -0,83 -0,61 -0,68
4 B 0,33 -0,39 -0,07 -0,57 0,75 -0,82 -0,59 -0,7
4 C 0,37 -0,41 -0,08 -0,68 0,82 -0,83 -0,59 -0,81
4 D 0,27 -0,35 -0,14 -0,61 0,81 -0,87 -0,65 -0,72
5_A 0,34 -0,53 0,44 -0,6 0,79 -0,81 -0,56 -0,66
5_B 0,4 -0,62 0,52 -0,61 0,81 -0,88 -0,59 -0,72
5 C 0,34 -0,54 0,47 -0,72 0,83 -0,82 -0,57 -0,82
5D 0,35 -0,56 0,45 -0,63 0,8 -0,84 -0,64 -0,74
6_A -0,51 0,44 -0,39 -0,68 0,6 -0,23 -0,66 -0,75
6_B -0,51 0,47 -0,44 -0,66 0,54 -0,07 -0,68 -0,72
6_C -0,56 0,47 -0,39 -0,7 0,61 -0,25 -0,66 -0,76
7_A -0,53 0,47 -041 -0,76 0,65 -0,32 -0,66 -0,81
7_B -0,53 0,49 -0,45 -0,64 0,56 -0,3 -0,68 -0,61
7_C -0,56 0,49 -0,41 -0,58 0,53 -0,19 -0,68 -0,56
8_A -0,41 -0,01 -0,05 -0,64 0,63 -0,35 -0,64 -0,76
8_B -0,4 0 -0,06 -0,5 0,49 -0,32 -0,67 -0,6
8_C -0,42 -0,01 -0,02 -0,48 0,49 -0,15 -0,63 -0,55

Lanso_A  -0,31 -0,15 -0,18 -0,49 0,45 -0,09 -0,69 -0,67

Lanso_B -0,32 -0,14 -0,15 -0,58 0,49 -0,25 -0,67 -0,72

Lanso_C -0,26 -0,17 -0,14 -0,5 0,5 -0,28 -0,57 -0,57

Ome_A -0,51 0,49 -0,44 0,05 0,21 -0,18 -0,66 -0,46

Ome_B -0,51 0,48 -0,43 -0,19 0,35 -0,16 -0,65 -0,71

Ome_C -0,54 0,5 -0,49 -0,04 0,26 -0,11 -0,72 -0,58
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