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RESUMO

Geometrias moleculares de 23 17a-acetoxiprogesteronas substituidas e
demais 11 esterdides foram calculadas com o método semi-empirico AM]1.
Propriedades moleculares foram calculadas a partir de fungées de onda geradas
pelo AMI e outros métodos computacionais. As propriedades moleculares
podem ser classificadas como: eletrénicas, estéricas e hidrofobicas. Estes
pardmetros foram analisados pelos métodos de Analise de Componentes
Principais (PCA), Diagrama Hierarquico ¢ Rede Neural, na tentativa de
relaciona-los as suas atividades bioldgicas e efeitos farmacolégicos: atividade
contraceptiva oral, efeito androgénico, atividade progestacional, afinidade de
ligagio por Receptores de Progesterona, afinidade de ligagdo por Receptores
de Androgénio e afinidade de ligagdo por SHBG.

Boas correlagdes entre os pardmetros calculados e atividade biolégica
foram obtidas para os grupos moleculares estudados, tanto por PCA como por
rede neural. Porém, o método da Rede Neural mostrou-se pouco mais
vantajoso que Analise de Componentes Principais, no modelo de classificagio.
PCA foi efetivo na escolha de pardmetros tteis.

Pardmetros como potencial de ionizagdo, dureza molecular, carga
atémica na posi¢do 13 do esqueleto esteroidal (EET), densidade do elétron de
fronteira nas posi¢Ses 10 ¢ 13 do EET, densidade do orbital de fronteira na
posi¢do 4 do EET, densidade do orbital de fronteira na posi¢fio 5 do EET,
densidade do orbital de fronteira na posigio 9 do EET e densidade do radical
de fronteira na posigdo 10 do EET possuem faixas 6timas de variagdo que
favorecem determinadas atividades ou efeitos farmacolégicos.

Ficou constatada a natureza oposta entre receptores de

progesterona e androgénio.



ABSTRACT

Molecular geometries of 23 17a-acetoxyprogesterones substituted and
other 11 steroids were calculated with the semi-empirical method AMI,
Molecular properties were calculated using the wave functions generated by
AM]1 as well as other computational methods. The molecular properties can be
classified as: electronic, steric and hidrophobic. These parameters were
analyzed by the methods of Principals Components Analysis (PCA),
Hierarchical Diagram and Neural Network, in the attempt of relating them to its
biological activities and pharmacological effects: oral contraceptive activity,
androgenic effect, progestational activity, binding affinity for Progesterone
Receptors, binding affinity for Androgenic Receptors and binding affinity for
SHBG.

Good correlations between the calculated parameters and the biological
activities were obtained for the studied molecular groups, wich PCA as well as
neural network. However, the neural network method was shown to be slightly
more advantageous than Principals Components Analysis, in the classification
model. PCA was found to be effective in choosing useful parameters.

Parameters such ionization potential, molecular hardness, atomic charge
in the position 13 of the steroidal skeleton (EET), density of the frontier
electron in the positions 10 and 13 of EET, density of the frontier orbital in the
position 4 of EET, density of the frontier orbital in the position 5 of EET,
density of the frontier orbital in the position 9 of EET and density of the frontier
radical in the position 10 of EET possesses optimum range of variation that
favor certain activities or pharmacological effects.

The opposite nature between progesterone and androgen receptors
was verified.



CAPITULO I - Introdugio

1.1 — Motivacido do projeto

Ha 1.000 anos atras, quando a espécie humana entrou no 2° milénio, a
populagdo mundial ndo excedia 300 milhdes de pessoas, e a expectativa de vida
era provavelmente similar as dos paises como Angola e Gdmbia nos anos de
1.950: cerca de 30 anos.

Em 1950, a populagdo global era cerca de 2.500 milthdes, ¢ a
expectativa média de vida cerca de 46 anos.

Daqui ha 2 anos, no ano 2.000, quando a espécie humana entrar no 3°
milénio, a populagdo mundial excedera 6.200 milhdes, e a expectativa média de
vida serd cerca de 68 anos. A raga humana estd crescendo e envelhecendo
rapidamente... (1).

Em 1.996, a populagdo do mundo totalizou 5.800 milhdes de habitantes,
segundo a Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU). O continente mais povoado
¢ a Asia, com 3.506,2 milhdes de habitantes, seguido da América (781,9
milhdes), Africa (747,9 milhdes), Europa (7454 milhdes) e Oceania (28,7

milhdes).



O século XX ¢é marcado por um crescimento populacional sem
precedentes na historia da humanidade. Desde os primérdios da histéria até
cerca de 1.800, a populagdo do mundo cresce vagarosamente, atingindo, nessa
época, 1 bilhdo de pessoas. O segundo bilhdo, no entanto, € alcangado cerca de
125 anos mais tarde e o terceiro bilhdo, em 33 anos, por voita de 1.960. Para se
chegar ao quarto bilhio, foram necessarios apenas 14 anos (1.974), € ao quinto,
13 anos (1.987). Estimativas da ONU apontam que o préximo bilhdo sera
completado até 1.998.

Segundo a ONU, a cada ano somam-se 86 milhSes de novos habitantes
ao planeta, projegdo feita para o periodo de 1.996-2.015. A mesma organizagdo
estima entre 7.100 milhdes e 7.830 milhées o nimero de habitantes do mundo
em 2.015.Se o total for de 7.100 milhdes, a populagdo do mundo tera crescido
1,3 bilhdo em 20 anos, o equivalente a populagdo atual da Europa e Africa
Juntas (2).

As diferentes taxas de crescimento populacional terdio um efeito
marcante no tamanho da populagdo de muitos paises, particularmente nos 10

mais populosos do mundo, como mostrado nos Gréaficos 1 e 2.



Gréfico 1 - Estimativas e projegdes do tamanho populacional ( milhdes

de pessoas) nos 10 paises mais populosos do mundo em 1.995 e
2.025.
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Fonte: UNFPA;1.995.

Gréfico 2- Estimativa do aumento ou diminuigdo (%) da populagdo nos 10

paises mais populosos, de 1.995 4 2.025.
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Enquanto as populagdes do Japdo e da Russia decrescerdo, as
populagdes do Paquistio e Nigéria, no minimo, dobrardo. O crescimento
populacional esperado da Nigéria ¢ um bom indicador da tendéncia futura da
Africa, pois muitos outros paises desta regifo como Etiépia, Quénia, Tanzania,
Uganda, Zaire, etc, também esperam um aumento de mais de 100% em suas
populagdes entre 1.995 e 2.025. A populagdo da Africa atualmente de 0,7
bilhdes ¢ estimada chegar a 1,6 bilhdes no ano 2.025, enquanto a produgdo de
alimento per capita tem caido consideravelmente desde 1.960.

Interessante observar também que, durante a segunda metade do século
XX, a expectativa de vida aumentou substancialmente. Uma comparagido da
expectativa de vida das mulheres, entre 1950 e 1992, revela um aumento de 29
anos na China, de 24 anos na India ¢ Indonésia, de 21 anos em Bangladeche e
16 anos no Brasil. Como podemos observar no gréfico 3, em 1.992, havia uma
diferenga de 43 anos na expectativa de vida de uma mulher que vivia na Guiné-
Bissau e uma mulher que vivia no Japdo. O grafico 3 também mostra que existe
uma diferenga na expectativa de vida entre homens e mulheres; sendo somente
de 1 ano na India, ¢ de 6 anos em alguns paises desenvolvidos , como Canada,

Japao ou Suécia.



Grafico 3 - Expectativa de vida (anos) em 1.992, em alguns paises.
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Fonte: World Development Report; 1.994 (1).

A populagdo brasileira é de 155.822.440 habitantes, segundo as
estimativas do IBGE para 1.995. Esta populagdo encontra-se distribuida nos

estados como no grafico 4, a seguir:



Grifico4 - Estimativa da populagdo (em mil habitantes) até o ano de
1.995 nos diferentes Estados Brasileiros.
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Fonte IBGE- 1.991



O grafico 5 mostra a estimativa da taxa de crescimento anual (%) dos

Estados Brasileiros até 1.995.

Gréfico 5 - Estimativa da taxa de crescimento amual (%) dos Estados
Brasileiros até 1.995.
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Fonte IBGE- 1.991
A taxa de crescimento populacional anual média do Brasil ¢ de 1,93%.
Se fizermos uma estimativa da populaggo brasileira, daqui h4 , por exemplo, 50

anos, veremos que a mesma chegard em torno de 400 milhdes de pessoas.
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Daqui a 100 anos, devera ultrapassar 1 bithdo de pessoas. O estado de Séo
Paulo devera conter aproximadamente 100 milhdes de pessoas em 50 anos e
280 milhées em 100 anos (2).

Para frear o crescimento populacional, os governos e entidades civis em
todo o mundo tém adotado programas de planejamento familiar que auxiliam as
mulheres a terem menos gestagdes. A familia desempenha uma fungdo
insubstituivel na sociedade, como primeira escola de virtudes, valores humanos
e civicos que levam essa mesma sociedade ao desenvolvimento econdémico
acompanhado de perspectivas de progresso para toda a populagio, traduzidas
em melhores condigdes de satide ¢ bem-estar (3). Nas ultimas trés décadas, o
numero de mulheres e homens que usam algum método anticoncepcional
moderno excede 1 bilhdo. Nos paises em desenvolvimento, cerca da metade
dos 760 milhdes de casais em idade reprodutiva estd usando métodos
anticoncepcionais. Na Europa, América do Norte, Australia ¢ Japao, de 65% a
80% dos casais, usam métodos anticoncepcionais. A familia média tem menos
de 2 filhos.

O uso de pilulas anticoncepcionais representa uma das alternativas mais
utilizadas para se realizar o planejamento familiar. No Brasil, o uso de pilulas

anticoncepcionais por mulheres entre 15 a 54 anos, dos 71% de mulheres que



usam algum tipo de anticoncepcional, pode ser representado como no grafico a

Seguir:

Grafico 6 - Uso de anticoncepcionais por mulheres de 15 a 54 anos (% de
mulheres que usam pilulas anticoncepcionais) de um total de 71%

de mulheres que usam algum tipo de método anticoncepcional.
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A média, no Brasil, ¢ de 41% de usudrias de pilulas anticoncepcionais

das 71% que utilizam algum tipo de método anticoncepcional (4).

A ONU realizou em 1.994 a Conferéncia Internacional sobre Populagdo

¢ Desenvolvimento (CIPD), reunindo 180 paises, na qual discutiram um



programa de a¢do de 20 anos para reduzir o ritmo de crescimento da
populagéo. Para a CIPD, .dimjnuir o ritmo de crescimento populacional, reduzir
a pobreza, atingir progresso econdmico, melhorar a protegdo ambiental € mudar
padrdes insustentaveis de produgéo e consumo s30 metas interligadas.

O crescimento populacional sem controle acarreta dilapidagdo dos
recursos basicos: paises com pouco ou nenhum desenvolvimento técnico
poluem agua ou arrasam florestas porque nio tém como limpar rios e lagos,
nem outra fonte de energia que nio seja a lenha, por exemplo.

Padrdes de consumo ¢ desperdicio dos EUA ou da Europa séo
insustentaveis, mesmo no Primeiro Mundo, cujo ritmo de crescimento
populacional é pequeno. E necessirio mudar comportamentos, se se quiser
mudar essa perspectiva.

O mundo esta preocupade com o futuro esgotamento das reservas de
petréleo, estimadas por alguns como suficientes para abastecer 0 consumo por
mais 50 anos e por outros por mais de um século. Todavia, os homens estdo
expostos a um risco muito maior ¢ raramente se ddo conta do perigo. Ocorre
que as reservas de agua potavel do Planeta, que ndo sdo tdo abundantes quanto
geralmente se pensa, estio se exaurindo, se constituindo em mais uma das
tantas ameagas para a vida. A Organizagdio das Nagdes Unidas para a

Agricultura e Alimentagdo (FAO) langou em fevereiro de 1.994, um dramatico
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apelo a0 mundo inteiro, para que esse recurso, cada vez mais escasso, seja
utilizado com prudéncia. Levantamento das Nagdes Unidas comprovam que
cerca de 232 milhdes de pessoas, de 26 paises, ja sofrem periodicamente com a
falta de 4gua. A ONU prevé, que no futuro, essa escassez sera fonte de
conflitos entre nagdes, que podem desembocar em guerras. A FAO documentou
a situagdo atual das reservas hidricas mundiais no livro “O estado mundial da
agricultura”, reservando & questdo um capitulo com 70 paginas. A FAO lembra
que a agricultura é o setor que mais consome agua no mundo. Quase metade da
humanidade, 2,4 bilhdes de pessoas, dependem do cultivo de irrigagdo para seu
trabalho, alimentagdo e renda. Portanto, a agua é, ndo somente um produto
essencial ao organismo humano, dos animais ¢ das plantas, mas um importante
fator econémico (5).

Problemas dessa natureza ocorrem bem proximo a nos, como € o caso do
Rio Atibaia, responsave!l pelo abastecimento de agua de 90% do wm mithdo de
moradores de Campinas ¢ 10 milhdes de moradores da Grande Sido Paulo e
regido de Campinas. Em decorréncia, principalmente, do langamento dos
esgotos urbanos sem tratamento € dos efluentes industriais clandestinos, o Rio
Atibaia foi se poluindo e, uma das consequéncias de sua degradagdo, foi o
surgimento de floragdes de certo tipo de algas, que conferem a &¢gua mau cheiro

e gosto de podriddo. Em agosto de 1.997, a cidade de Campinas, por trés dias,
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recebeu em suas torneiras agua fétida e com gosto de peixe podre. Hospitais
suspenderam tratamentos de hemodidlise, os estoques de agua mineral foram
rapidamente consumidos. O descaso com este importante patriménio pode
conduzir & consequéncias desastrosas. Se este fato continuar a ser ignorado,
brevemente a regido mais rica do Pais se defrontara com o problema de falta de
agua (6).

No limiar do ano 2.000, a economia mundial, principalmente a dos paises
em desenvolvimento, se defrontara com um desafio alarmante: como criar 600
milhdes de novos empregos? O alerta foi dado pela Organizagio Internacional
do Trabalho (OIT), uma das agéncias setoriais da ONU, que leva em conta a
situagdo de paises como o Brasil, onde a economia néo cresce ha uma década e
as variagbes demograficas continuam implacaveis. S6 no Brasil, quase 2,5
milhGes de brasileiros engrossam a oferta de mao-de -obra, anualmente .

Um balango da Unicef (Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia),
divulgou em dezembro de 1.993, em Paris, o quadro econdémico/social da
situagdo mundial: um em cada cinco habitantes da Terra sobrevive no mais
completo desamparo, 14 milhdes de menores morrem anualmente de moléstias
evitaveis, 2 bilhdes de seres humanos carecem de agua potavel. Além disso,
770 milhGes passam fome, 900 milhdes s3o analfabetos, 100 milhdes deixam

seus paises em busca de trabalho. Em seu informe, divulgado pela Agéncia
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France Presse, o Unicef resume esses fendmenos em um esquema simples: a
“espiral PPM” (pobreza-pressio demografica-meio ambiente). E continua:
“Foram necessarios milhares de anos para que a populagdo da Terra chegasse a
bithdes de habitantes. Porém, agora, o crescimento é cada vez mais rapido. Por
causa das suas desastrosas consequéncias (desnutrigdo, desemprego, crescente
pressdo sobre 0s recursos naturais, aumento das necessidades em saude e
educagdo), a superpopulagdo toma caracteristicas dramaticas no Terceiro
Mundo, que carece de infra-estrutura e capitais (8).

E preciso que o planejamento familiar se extenda para maior nimero de
familiares. Hoje 51% das familias do mundo planejam os fithos que vio ter.
Esse numero precisaria crescer para 59% até o ano 2.000, levando o
planejamento para mais 1,5 bilhdo de homens e mulheres nos préximos 10
anos. Para isso, sera necessario gastar anualmente 9 bilhdes de dolares em
campanhas de informagdo. Em 1.991 foram investidos apenas 675 milhdes de
délares em programas de planejamento familiar (9).

Em 1.798, Thomas Robert Malthus concluiu que “o poder da populagio
¢ infinitamente maior que a capacidade na terra de se produzir alimentos”, uma
“desigualdade natural” que algum dia surgiria “insuperavel no sentido da
perfeigdo da sociedade”. Hoje, sabemos que o aumento populacional pressiona

a capacidade da terra em produzir alimento, energia e matérias-primas. Os
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progressos na medicina e saude piblica levaram a uma redugfo importante na
taxa de mortalidade e a um aumento na expectativa de vida. Assim, a ciéncia
médica comegou a assumir uma .parcela de responsabilidade pela
superpopulagdo. Por fim, drogas sob a forma de horménios e seus andlogos
foram desenvolvidos para controlar a fertilidade humana (10).

A pilula contraceptiva combinada estrogénio-progestogénio foi a
principal fonte de controle de fertilidade por mais que trés décadas (11) e
espera-se que tenham importante participagido no controle da explosdo
populacional do mundo. A pequena, mas concreta, incidéncia de efeitos
colaterais que ocorrem como resultado desses agentes deve ser levada em
consideragdo em relagdo a algumas das consequéncias do crescimento

populacional descontrolado (10).

L.2 - Oque séo esterédides

Como os progestogénios empregados, no presente estudo, pertencem a
classe de compostos denominada esteréides, alguns conhecimentos a cerca dos
mesmos torna-se¢ oportuno. Os esterdides formam uma importante classe de

compostos biologicamente ativos. Mais que 150 esterdides foram registrados e

14



usados em terapia. No presente, estima-se que cerca de 50 drogas esteroidais
experimentais estdo passando por testes clinicos e/ou de seguranga (12).

Trés classes de esteroides foram identificadas, baseadas em suas fungdes
biolégicas. Sado elas: esterdides adrenais (cortisol ¢ aldosterona), esteroides
sexuais (estrogénio, progesterona e testosterona) ¢ calcitriol (o metabolito da
vitamina D3, 1a,25-dihidroxicolecalciferol). Os esterdides adrenais controlam o
metabolismo de carboidratos, promovem a retengéo de agua e sddio no corpo,
facilitam a excre¢do de potassio entre muitas outras fungdes. Os horménios
sexuais sdo responsaveis pelo desenvolvimento embrionario e pela aquisigdo de
caracteristicas sexuais secundarias. Calcitriol é necessario para o metabolismo
de calcio (13).

Os esterdides constituem uma classe de compostos muito abundante e
importante que possuem uma estrutura basica comum {esqueleto) de 4 anéis

designada (per-hidro-ciclo-pentano-fenantreno):

Figural.l - Sistema de anéis de um esteroide com a numeragio empregada

internacionalmente para esterdides.
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A numerag¢ao mostrada na figura [.1 sera a mesma utilizada para todas as
moléculas incluidas em nosso estudo.

Esteroides sdo moléculas aproximadamente planas e inflexiveis. Seu
esqueleto basico ¢ relativamente rigido. Os substituintes situados acima do
plano do papel sdo ditos em configuragio f3, enquanto os substituintes situados
abaixo do plano do papel sdo ditos em configuragio o (14).

E oportuno lembrar que os esterdides de nosso interesse sic os
esteroides sexuais, mais precisamente os progestogénios que ligam-se aos
receptores de progesterona. Estes compostos sdo também chamados de
horménios esteroidais. Os hormdnios sdo substincias produzidas em pequenas
quantidades por glandulas endé6crinas variadas. Servem como mensageiros
quimicos que sdo levados pelo sangue a Orgdos-alvo diversos, onde regulam
mumeras atividades metabolicas e fisiolégicas nos vertebrados. A formagio
ciclica e controlada de estrogénios e progesterona, os dois tipos distintos de
horménios sexuats femininos, é fun¢fo peculiar do ovario. Na figura 1.2, a
seguir, podemos observar a estrutura molecular da progesterona e dos trés

estrogénios humanos naturais: o estradiol, o estriol € a estrona.
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Fig.1.2 - Estrutura molecular da progesterona e dos trés estrogénios naturais:

estradiol, estriol e estrona.



Na figura 1.3, esta representada a localizagio das principais glandulas
endocrinas, que produzem os horménios incluidos ou citados, em nosso estudo.
posterior

hipofise
intermediaria

Diagrama dos lobos
da hipéfise

Figura 13 - Localizagiio das principais glandulas enddcrinas no homem
responsaveis pela produgdo dos horménios citados ou incluidos em nosso

estudo.

L.3 - Breve histérico sobre contraceptivos orais
A histéria da contracepgdo hormonal inicia-se em 1.921, quando

Haberlandt obtém esterilidade temporaria pelo transplante de ovario de animal

prenhe a outro da mesma espécie. Foram identificados, posteriormente, como
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bloqueadores da ovulagao o estrogénio, a progesterona (ver fig. 1.2, item 1.2) e

a testosterona (Fig. [.4).

OH

Testosterona

Fig. 1.4 - Estrutura molecular da testosterona.

A supressdo temporaria da ovulagdo com estrogénios e androgénios
exigia doses elevadas na década de 40. Efeitos colaterais para o figado e o
temor de agdo cancerigena motivaram os pesquisadores a trabalhar com os
progestogeénios.

Um estudo abrangente da intbigdo da ovulagdo pelo uso dos agentes
progestacionais foi iniciado por Rock, Pincus e Garcia. O estudo mostrou que a
ovulagdo podia ser abolida como desejada por tanto tempo quanto se
pretendesse € com grande regularidade (15). A primeira sintese de um
componente ativo da pilula, foi efetuada a 15 de outubro de 1.951 em Syntex
na Cidade do México. A atividade progestacional oral prévia foi estabelecida
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por uma endocrinologista, Elva G. Shipley, de um laboratério comercial
(Endocrine Laboratories, Madison, Washington). Até entdo em 1.951, Syntex
n3o tinha as facilidades de realizar testes biologicos. Estes resultados
preliminares, obtidos em 1.951, encorajou os pesquisadores a submeter o
progestogénio sintético , noretindrona (1 9-nor-17a-etiniltestosterona, fig.1.5), a
pesquisadores “de fora” para testes biologicos minuciosos. Os primeiros
resultados detalhados em guinea pigs ¢ primatas foram publicados por Hertz e
colaboradores em 1.954, demonstrando que noretindrona era, de longe, o mais
potente esteroide progestacional efetivo oralmente conhecido até o momento,
enquanto 0s primeiros experimentos clinicos com noretindrona em humanos
foram registrados por Edward Tyler (1.954, 1.955) de Los Angeles Planned
Parenthood Center.

Depois de 18 meses da primeira publicagdio sobre a sintese e atividade
progestacional de noretindrona, Frank Colton, da G.D.Searle & Co., propds o
procedimento de sintese do analogo da noretindrona, B,y-insaturado,
noretinodrel (Fig.1.5).

Noretinodrel, juntamente com muitos outros esterdides sintetizados nos
laboratérios Searle, assim como a noretindrona de Syntex, foram examinados
por Pincus e colaboradores na inibigdo da ovulagdo em animais e humanos.

Seus resultados foram divulgados em duas publicagdes historicas na Science,
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brevemente a FDA (Food and Drug Administration) aprovou em 1.957 o uso
clinico de ambos noretindrona (Park-Davis sob licenga da Syntex) e
noretinodre]l (G.D.Searle) para o tratamento de problemas de infertilidade e
desordens menstruais. Pelo meio dos anos 60, o contraceptivo oral, utilizando
noretindrona em sua composi¢do (comercializado pela Ortho, Syntex e Parke-
Davis), ganhou a maior parte do mercado, mesmo agora mais de 40 anos
depois da sintese de noretindrona na cidade do México, milhdes de mulheres
ainda estdo usando pilulas que contém noretindrona. Noretinodrel foi retirado

do mercado anos atras. A fig. 1.5 mostra as estruturas moleculares de

noretindrona e noretinodrel.

OH
C—CH OH

C=——CH

Noretindrona Noretinodrel

Fig. 1.5 - Estruturas moleculares de noretindrona e noretinodrel.

As pesquisas de campo iniciadas no ano de 1.955, em San Juan de Porto

Rico, sob a dire¢do de Pincus e colaboradores no Family Planning Center,
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seguiram-s¢ por muito tempo. O sucesso destes estudos provocou muitos
outros, e os resultados amplos, quase mundiais, seguiram-se. Gregory Pincus
faleceu em 1.967, porém seus colaboradores deram continuidade aos estudos.

Pode se dizer que nos anos 60, a pilula ajudou a atingir o alvo almejado
pelas lideres intelectuais do movimento feminista, tal como Simone de
Beauvoir: “uma mulher liberada deve estar no controle de sua propria
fertilidade”. A revolugdo sexual dos anos 60 teve uma intima relagio causa e
efeito com a pilula: a introdugdo da contracepgdo oral facilitou a libertagdo
sexual (16).

Entre os primeiros esteroides orais ativos, usados como contraceptivos,
alguns possuiam atividade estrogénica inerente e algumas preparagdes de
progestogénios estavam contaminadas com estrogénios, como se descobriu
depois. Este fato mostrou que o estrogénio aumentava o efeito supressor do
progestogénio, levando ao uso geral de uma mistura dos dois. Iniciando assim a
nova era da anticoncep¢do hormonal.

Doses de progestogénios ¢ estrogénios estdo sendo diminuidas, ao longo
dos anos, a fim de minimizar a incidéncia e intensidade de efeitos colaterais,

a0 mesmo tempo que mantém a eficacia anticoncepcional.
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Atalmente, o tipo mais comum de anticoncepcional oral é a preparagdo
combinada que contém um estrogénio ¢ um progestogénio. Aproximadamente
60 milhdes de mulheres, em todo o mundo, utilizam tais drogas (15).

A dose de estrogénio, atualmente exclusivamente o etinilestradiol (EE),
ver fig. 1.6, foi progressivamente reduzida, cerca de 1/5 de seu teor original por
pilula. Foi estabelecido que a dose de EE ndo poderia ser reduzida abaixo de
30pg por pilula, mas recentemente formulagdes com somente 20ug por pilula
foram usadas com sucesso. Similarmente, a dose de progestogénio foi reduzida
a menos que 1/10 de seu nivel original, mas ainda recentemente, permanece
relativamente alta em algumas formulagdes, por exemplo, noretisterona e seu
acetato (0,5mg ou 1,0mg) (16).

A eficicia contraceptiva desses hormdnios € derivada primariamente da
agdo dos progestogénios (17).

Progestogénios sintéticos sfo utilizados em contraceptivos orais devido
sua capacidade de inibir ovulagdio. Todos progestogénios sintéticos s3o
derivados da 17a-hidroxiprogesterona (fig. 1.6), isolada em 1.940 das glandulas
adrenais, ou 19-nortestosterona (ver fig. 1.6). Atualmente, somente derivados

da 19-nortestosterona sao utilizados nas preparagdes de contraceptivos orais.
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Fig. 1.6 - Estruturas moleculares: etinilestradiol, 17a-hidroxiprogesterona

19-nortestosterona.
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Uma nova geragdo , mais precisamente 3°* geragdo, de contraceptivos
orais, marca a introdugdo de trés componentes progestacionais: desogestrel
(D3G), gestodene (GSD) e norgestimato (NGM) (ver fig. 1.7). Combinagdes
que contém esses novos progestogénios sdo apropriadamente classificados de
baixa-dose (18) combinados com EE estes novos progestogénios encontram-se
disponiveis mundialmente (16). Apesar de seu baixo conteudo esteroidal, todas
provaram ser altamente efetivas (18). Alguns estudos sugerem que os novos
progestogénios s30 menos androgénicos que os mais velhos ja estabelecidos
agentes (19).

Baseado principaimente em evidéncias farmacoldgicas, os mais novos
contraceptivos orais sdo um aperfeigoamento sobre as mais antigas formulagdes
de baixa-dose e claramente preferiveis ds primeiras combinagdes de alta-dose.
Os efeitos colaterais dos novos Contraceptivos Orais Combinados (COCs) sdo
geralmente menores que 6%, na maioria dos casos, para o numero total de
pessoas testadas (16). Embora a porcentagem de efeitos colaterais seja
pequena, continua ainda o desejo por melhora. Ainda nio se chegou ao
contraceptivo ideal. O contraceptivo ideal deve ser altamente efetivo, seguro,
de longa- agdo, mas prontamente reversivel e virtualmente livre de efeitos
colaterais (20). Os efeitos colaterais mais comuns, ainda presentes, mesmo nos

mais modernos COCs sdo: cefaléia, depressdo do humor, ndusea, fadiga ficil,
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tontura, nervosismo e  sdo considerados um fator de risco para o
desenvolvimento de doengas cardiacas. Podem causar intolerncia aos

carboidratos, com elevagdes nas concentragdes de glicose e insulina no plasma.

Hy € H,C
OH
He (U H.C -
C———CH 2 c=—cu
H. C
e}
Desogestrel Gestodene
0\\
—<CH
H.c © 3
I
o
H,C
z C—=CH
HON
Norgestimato

Fig. 1.7 - Estruturas moleculares: desogestrel, gestodene e norgestimato.
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1.4 - Mecanismo de Acdo de Horménios Esteroidais

Quando o hipotalamo, situado na base do cérebro, recebe mensagens
neurais especificas, secreta quantidades diminutas de hormonios chamados
fatores de liberagdo, que sdo transportados pelas fibras nervosas e, depois, pelo
sistema porta-hipofisario, até a hipdfise anterior. Ai, cada fator de liberagdo
pode desencadear a sintese ou secreg@o de um hormédnio especifico pela
hipdfise anterior. As secreg¢bes no ovario ocorrem devido a secregdo sequencial
¢ temporal precisa de gonadotrofinas da hipéfise. Existe um horménio liberador
de gonadotrofinas (GnRH-gonadotropin releasing hormone), este hormdnio
aumenta a secre¢do hipofisaria tanto do LH ( hormonio luteinizante-futeinizing
hormone) como do FSH ( horménio foliculo-estimulante-follicle-stimulating
hormone). Os hormdnios LH e FSH vido reger a produgdo de progesterona e
estrogénio,respectivamente, pelo ovario. Efeitos de feedback de esterdides
sexuais (estrogénio ¢ progesterona) influenciam a secreg¢do e agdo do GnRH na
hipéfise e hipotalamo. Nos contraceptivos orais, & nivel do hipotalamo, o efeito
do estrogénio ¢ inibir a secreg¢do de FSH, enquanto a progesterona inibe a
liberacio de LH. Dessa forma a ovulagdo ¢ inibida. A ovulagdo pode ser

abolida pela administragdo de estrogénio ou progesterona tsolado.
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Na figura 1.8, temos a organizagdo hierarquica da regulagido enddcrina

sob o0 comando do hipotalamo.

Impulso Neural

\

Hipotalamo

"

Hipofise anterior

\

Ovarios

v

Figura 1.8 - Organizagdo hierarquica da regulagdo endécrina sob o comando

do hipotalamo.

A maneira como GnRH age, produzindo LH e entdo a ovulagdo ¢

controvertida (21).
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O mecanismo de agdo dos horménios esteroidais esta intimamente
relacionado ao funcinamento do sistema reprodutivo humano.

Até o presente momento, esta claro que o funcionamento do sistema
reprodutivo humano é o resultado de interagdes complexas e diversas e € regido
pelo principio de “feedback” entre o eixo hipotalamo-hipéfise ¢ as unidades
periperais {ovarios). Como mencionado anteriormente, isto ocorre através da
a¢do estimulante direta de gonadotrofinas da hipdfise na produgdo de
progesterona e estrogénios nos Orgaos endocrinos periperais - 0s Ovarios - €
sua agdo no complexo hipotalamo -hipofisario. Agindo sob o sinal do
hipotalamo, a hipofise secreta o hormonio foliculo-estimulante (FSH), que
estimula o processo de maturagdo de ovicélulas. Aproximadamente no meio do
ciclo menstrual, a secre¢io do horménio luteinizante (LH) abruptamente
aumenta; ao mesmo tempo a secre¢do de FSH diminui. Sob a influéncia do LH
a ovulagdo ocorre, o foliculo desintegra, o dvulo é liberado e entra no tubo de
falopio e, posteriormente, no utero. No espago vazio do foliculo ¢ formado o
entdo chamado corpo hiteo, sendo que a sua principal fungéo € a sintese de
progesterona. Sob sua influéncia (e dos estrogénios), a proliferagdo do
endométrio uterino toma lugar € o utero se prepara para a implantagdo do ovo
fertilizado. Mais tarde, se o ovo for alojado no utero, inicia a produgdo de

progesterona pela placenta, que ¢ responsave! pela seguranga do embrido. Se a
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fertilizacdo nao ocorre, o corpo luteo regride e o endométrio degenera devido a
auséncia de quantidades suficientes de progesterona ¢ estrogénio.

As principais fungdes biologicas da progesterona sdo: a preparagdo
(junto com os estrogénios) do utero para a implantagdo do ovo fertilizado (a
proliferagio do endométrio) ¢ a manutengio do embrido implantado.

Logo apos a descoberta em 1.934 da progesterona sua funcéo dual foi
observada: na sua auséncia, a gestagdo ¢ impossivel (ou ndo ocorre a
implantag@o do embrido no utero ou o embrido € abortado); por outro lado, a
gestagio nio ocorre quando grandes doses de progesterona sao reintroduzidas.

A agdo contraceptiva de combinagles estrogénio-progestogénio
(chamadas “pilulas”) pode ser atribuida as interagdes complexas estrogénio-
progestogénio, em particular, pela inibigdo da secregdo do LH e,
consequentemente, inibigio da ovulagdo, similar ao que ocorre durante a
gestagiio. Este aspecto da agdo biologica dos progestogénios ganhou grande
aceitago nos ultimos 20-25 anos como um método reversivel de confianga de
controle de fertilidade (22).

Estudos mais recentes, mostram que a progesterona, age também a nivel
do ovario, regulando o ciclo ovariano pela inibigdo da emergéncia de um novo
foliculo via seu efeito intraovariano. O efeito inibitério da progesterona no

crescimento folicular tem sido wutilizado no design de progestogénios
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unicamente contraceptivos, onde a administragio assistida de progestogénios
resulta na supressdo do crescimento folicular ¢ imbigdo da ovulagdo. Muitas
evidéncias sugerem que o hipotdlamo é o principal sitic de agdo da
progesterona , onde age controlando a produgdo de gonadotrofinas (23).
Embora seja bem conhecido os efeitos da progesterona (P) na secregdo de
GnRH, pouco se sabe sobre os efeitos da P na biossintese de GnRH (24).
Porém, os progestogénios exercem suas ag¢des contraceptivas de maneira
dependente da dose no sistema reprodutivo.

Na figura 1.9, podemos observar um foliculo liberando um o6vulo na

superficie do ovario (25).

Foliculo .

Figura 1.9 - Foliculo liberando um évulo na superficie do ovario.
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O mecanismo de ac¢do dos horménios esteroidais tem sido
exaustivamente estudado nos altimos 25 anos. Os horménios esteroidais, que
tém esqueletos de anéis fundidos, variam estruturalmente com a posigéo de
duplas ligagdes e com a forma de ligagdo entre suas cadeias. Diferengas
significativas na atividade bioldgica destas moléculas devem-se as suas
interagdes com receptores especificos capazes de distinguir menores diferengas
em suas estruturas quimicas (26). Interagdes de hormédnios esteroidais com seus
receptores serdo discutidos no capitulo II1.

Vale salientar ainda que inibidores, que suspendem a produgdo de FSH
na hipéfise, foram isolados em 1.985 e foram -caracterizados como
glicoproteinas heterodiméricas de aproximadamente 32kDa (27).

Sumarizando o que foi dito, podemos dizer que os horm&nios esteroidais
podem agir a nivel do hipotalamo ou hipofise para controlar a produgdo de
gonadotrofinas e ha evidéncias de atuagdo também a nivel ovariano.

A progesterona pode reprimir ou ativar a produgdo de GnRH em
diferentes circunstancias fisioldgicas. Sabe-se que o efeito inibitorio da
progesterona sobre as secregdes de gonadotrofinas é dependente da dose e/ou
tempo de administragdo (28,29).

O mecanismo de repressdo da producdo de GnRH por progesterona nédo

¢ completamente elucidado (30).
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Este item foca na janela do ciclo reprodutivo que € controlado pela
pilula; isto é, a supressio do LH surge e, consequentemente, a auséncia de
ovulagio e luteinizagdo. O surgimento do LH ¢ Unico para as fémeas (de
animais placentarios) € tem sido o principal alvo da pesquisa sobre
contraceptivos orais.

Um dos principais eventos estimulados pelo LH ¢ a ovulagdo, porem a

cascata bioquimica que leva a eventual ruptura fisica de um foliculo ¢

desconhecida.
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CAPITULO II - Compostos Estudados, Atividades de Interesse e

Objetivos

I1.1- Atividade Biolégica e Efeitos Farmacolégicos dos

progestogénios

O efeito biologico desejavel dos progestogénios usados nos COs é a
atividade progestacional. Propriedades farmacoldgicas indesejaveis , como
atividade androgénica, ndo sdo necessarias para a contracepgdo e aumentam o
potencial de efeitos adversos.

Progestogénios ativos oralmente ndo sdo puramente progestacionais, a
maioria exibe atividade androgénica. Atividade androgénica aumenta o
potencial de efeitos colaterais como, por exemplo, acne, hirsutismo, aumento
de peso, alteragbes no metabolismo de carboidratos ¢ lipoproteinas e
hipertenséo.

A afinidade relativa de uma substdncia por um receptor particular €
somente uma determinagdo de seu efeito farmacologico. A resposta bioclogica
para tal agente é também afetada por suas propriedades farmacocinéticas. Por

exemplo, um progestogénio que se liga fortemente aos receptores de
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progesterona, mas se & pouco absorvido ou rapidamente inativado € um
progestogénio “fraco” relativamente a outros agentes ¢ requerira grandes doses
orais para se¢ alcangar o efeito desejado. Muitos estudos de ligagdo com
receptor comparam os hovos progestogénios seletivos com os progestogénios
menos seletivos usados nos Estados Unidos (31,32,33).

Um progestogénio seletivo tem efeitos progestacionais a concentragdes
(ou doses) relativamente baixas e efeitos androgénicos a concentragdes (ou
doses) relativamente altas.

O grau pelo qual a atividade progestacional ¢ maximizada ¢ a atividade
androgénica ¢ minimizada é a medida da seletividade do progestogénio.

A razdo entre sua afinidade por receptores de progesterona e sua
afinidade por receptores de androgénio ¢ chamada indice de seletividade.Um
progestogénio que apresenta alto valor de indice de seletividade ou razdo
androgénio/progesterona demonstra uma separagio maior entre a dose
necessaria para encontrar o efeito progestacional desejado e a dose associada
com o efeito androgénico indesejado.

Para minimizar os efeitos colaterais androgénicos associados com 0s
mais velhos progestogénios, as doses usadas nos COs tém sido reduzidas ao

longo dos anos. Porém, estas redugdes nas doses diminuem os efeitos
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androgénicos indesejaveis em potencial, mas também afetam negativamente o
efeito progestacional desejavel.

Os trés novos progestogénios, norgestimato, desogestrel e gestodene (ver
fig. 1.7, item 13), tém relativamente maior afinidade por receptores de
progesterona que por receptores de androgénios quando comparados com 0s
mais velhos agentes, permitindo uma redugdo nos efeitos colaterais
androgénicos sem a necessidade de redugfio de suas doses. Estudos de ligagédo
com receptor e estudos farmacologicos em animais documentam os mais altos
indices de seletividade destes novos progestogénios.

Para um progestogénio exercer seu efeito progestacional, ele deve
primeiro ligar- se a um receptor de progesterona. Similarmente, para um
progestogénio induzir uma resposta androgénica, ele deve primeiro ligar- se a
um receptor de androgénio. Estudos de ligagdo com o receptor medem a
afinidade de um esterdide particular por um receptor. Para este proposito,
receptores de progesterona e androgénios podem ser isolados de tecidos
humanos e animais. Ao colocar-se estes receptores em contato com um
esteroide de referéncia conhecido (p.e. Salfa-dihidrotestosterona) e a
substincia-teste de interesse, a afinidade relativa da substincia-teste € o

composto de referéncia pelo receptor pode ser determinada.
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Além dos progestogénios ligarem-se a receptores de androgénios,
produzindo uma resposta androgénica direta, um progestogénio pode também
causar efeitos colaterais androgénicos indiretamente pela ligagio ao SHBG
(Sex Hormone Binding Globulin).

Estudos evidenciam que um progestogénio possa exercer efeitos
androgénicos deslocando testosterona do SHBG, aumentando os niveis de
testosterona ativa livre circulante no sangue.

As atividades biologicas contraceptiva , progestacional e androgénica,
assim como os efeitos farmacolégicos como afinidade de ligagdo por receptores
de progesterona, receptores de androgénio e SHBG humano serdo objeto de

nosso estudo para grupos de progestogénios especificos.

11.2- Compostos Estudados

O desenvolvimento de bases cientificas para a sintese direcionada de
preparagdes altamente ativas e especificas requer o conhecimento de
correlagbes entre a estrutura de compostos biologicamente ativos e sua
atividade. O pré-requisito para estabelecer tais correlagdes €, antes de qualquer
coisa, a disponibilidade de um conjunto sistematico de compostos que diferem

um do outro por modificagdes minimas estruturais, de modo que seus centros
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ativos ndo sejam afetados; em segundo lugar € necessario o conhecimento da
estrutura geométrica dos compostos €, em terceiro lugar, o conhecimento de
suas atividades biologicas (22).

Os compostos, que fazem parte de nosso estudo, encontram-se listados
nas tabelas IL1 a IL.7. Os esqueletos dos mesmos sdo mostrados acima das
tabelas, com a numeragdo dos substituintes em evidéncia. O numero

correspondente ao esqueleto molecular serd mantido ao longo deste trabalho.
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Tabela II.1- Progestogénios sintéticos utilizados atualmente em formulagdes

de COs ¢ alguns de seus metabdlitos.

C—=CH
Numero| R, R; R; R, Nome do composto

I = H CH; OH Noretisterona (NET)

I = H | CH,CH;, OH Levonorgestrel (LNG)

111 H =CH, | CH, CH;, OH Desogestrel (DSG)

IV =N-OH| H [ CH,CH; |OC=0(CH,) Norgestimato (NGM)

A% =0 | =CH, | CH,CH; OH 3-cetodesogestrel(CDSG)
VI =0 H | CH;CH; |OC=0(CH;) | 3-cetonorgestimato(CNGM)
VII [=N-OH| H | CH,CH; OH 17-acetilnorgestimato( ANGM)
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Tabela II.2- Outros esterdides.

Numero Composto Nome do composto
VIII gestodene(GSD)
CH,
OH
H,C C——CH
0?7
IX o Dihidro - testosterona (DHT)
o)
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Tabela II.3- Progesterona , testosterona e derivado.

R1
R2
0
Ndamero R, R, Nome do composto
X C=0(CH,) H Progesterona(P)
X1 OH H testosterona(T)
XII OH C=CH 17o-etinil testosterona(ET)
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Tabela I1.4- 17a-acetoxiprogesterona {1 7aAP) e alguns de seus derivados.

-/ C

R

C—0

\

o¢C

m .
[u%]

Numero| R, R, R; Nome do composto
X111 H H H 170 AP
X1V H CH; F 6ometil, 21fltor-17aAP
XV H Cl H 6acloro- 170 AP
XVI H CH; H 6ametil- 17cAP
XVII H Br H 6abromo-170AP
XVII H F H 6aflior-170AP
XIX H NO, H 6anitro-17oAP
XX Cl H H 6Bcloro-17aAP
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Tabela II.5- Qutros derivados de 17aAP

Numero R, Nome do composto
XXI Cl 6acloro, Al-170AP
XX1I CH, 6ametil, A'- 170 AP
XXIII F 6adflior, A'-17aAP

XXIV Br 6abromo, A'- 170 AP
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Tabela I1.6- Qutros derivados de 170 AP

Numero R, Nome do composto
XXV Cl 6¢cloro,AS-17a AP
XXVI F 6fluor, AS-170 AP
XXV CH; 6metil AS-170AP
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Tabela I1.7- Qutros derivados de 17aAP

Niimero R, R, Nome do composto
XXVIII Cl H 6¢cloro, A -170AP
XXIX CH, H 6metil, A™® -17a AP
XXX F H 6fluor A- 17aAP
XXXI H F 21flior, A"*-170 AP
XXXII H Cl 21cloro, A% -170AP
XXXIII H Br 21bromo,A'*-170AP
XXXV H I 2liodo,AY*-170.AP
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I1.3- Atividades Biolégicas e Efeitos Farmacologicos de

interesse neste trabalho

As atividades biologicas estudadas neste trabalho sio:
(1) Atividade contraceptiva oral
(i1) Atividade androgénica

(111) Atividade progestacional

Os efeitos farmacoldgicos estudados sdo:
(1) Afinidade de ligagfo por receptores de progesterona
(1) Afinidade de ligagdo por receptores de androgénio

(i1) Afinidade por SHBG humano

Podemos dividir os grupos moleculares, presentes neste estudo, de
acordo com a atividade bioldgica ou efeito farmacologico pertinente a cada um
deles. Estes grupos moleculares serdo divididos como mostrado a seguir:

Grupo I - Progestogénios utilizados atualmente em formulagdes de
contraceptivos orais. As atividades biologicas estudadas serdo;

I.a-) atividade contraceptiva oral (Tabela I1.8)

I.b-) atividade androgénica (Tabela I1.9)
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Tabela 1I.8-) Atividade Biologica (log 1/IC) para progestogénios usados
atualmente em formulagdes de contraceptivos orais. IC é a concentragdo molar

didria de droga para inibir a ovulagdo. Os valores de AB’s foram obtidos da

ref.(16).

No Composto logl/IC
1 progesterona 3.02
11 noretisterona 5.77

I11 norgestimato 6.17

IV levonorgestrel 6.62
\' desogestrel 6.71

VI gestodene 6.89

Tabela I11.9-) Efeito androgénico relativo para a mesma série de moléculas

(ref.16).
Progestogénio Efeito Androgénico

I +13

11 +2.7

111 +1.0
IV +40

\ <1.0
VI <1.0
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Grupo II - 17a-acetoxiprogesteronas substituidas. A atividade bioldgica

estudada é a progestacional (Tabela I1.10).

Progesterona e seus metabolitos ativos sdo agentes progestacionais
naturais. Agentes progestacionais podeml ser definidos como substancias que,
como a progesterona, sdo capazes de promover estado secretorio em um
endométrio (teste de Clauberg) e sdio chamados progestogénios. Todos os
progestogénios tém ao menos esta fungdo em comum, mas podem ter muitas
agBes diferentes no metabolismo corporal € em outros érgdos-alvo, além do
endométrio. Todos progestogénios conhecidos, que encontralﬁ esta definigdo,

sdo esterdides (34).
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Tabela I1.10-) Atividade bioldgica progestacional de 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas (35).

Atividade Biologica
Molécula progestacional relativa a
noretisterona
1. noretisterona 1
II. 17alfa-acetoxiprogesterona (7/100)
III. 17alfa-etiniltestosterona {1/5)
IV. 21cloro-1,6bisdehidro-17alfa-acetoxiprogesterona (1/5)
V. 6alfa-nitro-17alfa-acetoxiprogesterona (21/100)-(28/100)
V1. 6beta-cloro-17alfa-acetoxiprogesterona (1/2)
VII. 6alfa-fluor-17alfa-acetoxiprogesterona (1)
VIIL. 21fluor-1,6bisdehidro-17alfa-acetoxiprogesterona (1)
IX 6alfa-bromo-17alfa-acetoxiprogesterona (1)
X. 6alfa-metil-17alfa-acetoxiprogesterona (2-3)
XI. 6alfa-cloro-17alfa-acetoxiprogesterona (2-3)
XI1I. 6alfa-bromo-1hidro-17alfa-acetoxiprogesterona (6)
XI11. 6alfa-fluor-1hidro-17alfa-acetoxiprogesterona (6)
XIV. 1,6bisdehidro-6alfa-fluor-17alfa-acetoxiprogesterona (8)
XV. 1hidro-6alfa-metil-17alfa-acetoxiprogesterona (8)
XVL 6alfa-cloro-1hidro-17alfa-acetoxiprogesterona (8)
XVII. 6metil-1,6bisdehidro-17alfa-acetoxiprogesterona (10}
XVIIL 6metil-6hidro-17alfa-acetoxiprogesterona (12)
XIX. 6alfa-fluor-6hidro-17alfa-acetoxiprogesterona (15)
XX. 6cloro-1,6bisdehidro-17alfa-acetoxiprogesterona (35)
XXI. 6cloro-Shidro-17alfa-acetoxiprogesterona (50)
XXI1I. 21bromo-1,6bisdehidro-17alfa-acetoxiprogesterona inativo
XXIII. 21iodo-1,6bisdehidro-17alfa-acetoxiprogesterona inativo

Grupo III- Progestogénios utilizados atualmente em formulagdes de CO’s,

alguns de seus metabolitos e dihidrotestosterona. As propriedades

farmacolégicas estudadas serdo :
I1I.1-) Afinidade de ligacdo por RP’s(Tabela II.11).

I11.2-) Afinidade de ligacio por RA’s (Tabela IL.11).
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Na tabela I1.11, a afinidade de ligagdo por receptores de progesterona foi
medida pela capacidade de deslocar H-R5020 (um progestogénio conhecido)
em receptores de progesterona uterinos de coelhos in vitro. As afinidades de
1igag:50 relativa dos progestogénios, por receptores de progesterona, sdo
comparadas com a afinidade de ligagio do horménio natural, progesterona. A
afinidade de ligagdo dos progestogénios, por receptores de androgénios, foi
medida pela capacidade de deslocar *H-dihidrotestosterona de receptores de
androgénios prostaticos de ratos in vitro. As afinidades de ligagdo relativa sdo
comparadas com a da dihidrotestosterona.

Afinidades de ligagdo relativa de progesterona, dihidrotestosterona,
levonorgestrel, norgestimato, 3-ceto desogestrel e gestodene, por receptores de

progesterona e receptores de androgénio, encontram-se na tabela I1.11
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Tabela 11.11-) Afinidade de ligagdo relativa de progestogénios contraceptivos

por receptores de progesterona e receptores de androgénios.

Afinidade de|Afinidade de|indice  de
Progestogénios ligacdo  por|ligagio  por|Seletividade
receptores dejreceptores de|*(razio A/P)
progesterona | androgénios
(I) Dihidrotestosterona 0,1 1,0 0,02
(I) Progesterona 1,0 0,005 93
(II1) 17-acetilnorgestimato 1,1 0,013 48
(IV)Norgestimato 1,3 0,003 219
(V) Levonorgestrel 5,41 0,22 11
(VD)3ceto-desogestrel 8,6 0,120 33
(VIDGestodene 9,21 0,154 28

A/P- Androgénio/Progesterona

Grupo IV - Progestogénios utilizados atualmente em formulagdes de COs,

alguns de seus metabdlitos e testosterona. A propriedade farmacologica

estudada sera a afinidade de ligacdo relativa por SHBG humano in vitro

(Tabela II.12). A afinidade dos esterdides testados, por SHBG humano, foi

medida por suas capacidades em deslocar ’H-testosterona da globulina humana.

Material humano foi recolhido, preparado e testou- se a capacidade dos

esteroides-teste em deslocar *H-testosterona da globulina. Testosterona livre

deslocada foi retirada e sua concentragdo medida.

51




A concentragdo do progestogénio-teste, que corresponde a 50% da
inibigao do total de ligagdes de *H-testosterona ao SHBG humano (ICs;) foi
usada como medida da capacidade em deslocar *H-testosterona do SHBG
humano pelo progestogénio. Dividindo-se ICsp da testosterona pelo ICsy do
progestogénio-teste, encontra-se a afinidade de ligagdo relativa (RBA) ao
SHBG humano.

A afinidade de ligagdo relativa de norgestimato por SHBG foi comparada
com a de outros progestogénios. Norgestimato e seus 3-ceto metabdlitos nédo
deslocam significativamente *H-testosterona do SHBG & concentragdes acima
de 10,000nM, enquanto gestodene, levonorgestrel ¢ 3-ceto desogestrel
deslocam *H-testosterona do SHBG em concentragdes de ICso de 23,1, 53.4 €
91,0 nM, respectivamente. Como acredita-se que um progestogénio possa
exercer efeitos androgénicos deslocando testosterona do SHBG, aumentando
os niveis de testosterona ativa livre circulando, estes dados demonstam a

atividade progestacional seletiva do norgestimato.
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Tabela I1.12-)Afinidade de ligagdo relativa(RBA - Relative Binding Affinity)

por SHBG humano in vitro (36).
SHBG humano

Progestogénios ICs0*(nM) RBA
D)Progesterona >10,000 <(,005
(INDNorgestimato >10,000 <0,005
(IIT)17-acetilnorgestimato >10,000 <0,005
(IV)3-ceto norgestimato >10,000 <0,005

(V)3-ceto desogestrel 91,0 0,51

(VD)Levonorgestrel 53,4 0,87
(VII) Testosterona 46,6 1,000

VIII) Gestodene 23,1 2,02

*ICs0 € a concentragiio de progestogénio-teste que corresponde 4 50% da
inibigdo do total de ligagdes de *H-testosterona ao SHBG humano.

Grupo V- Uma outra séric de moléculas foi investigada com respeito a

afinidade de ligagio ao SHBG, como mostra a tabela I1.13. Norgestimato e seu

metabélito parece nfo ligar-se ao SHBG. A tabela 11.13 mostra valores de

afinidade por SHBG em porcentagem de progestogénios ligados ao mesmo.

Tabela 11.13-) Afinidade de ligagio por SHBG em porcentagem de

progestogeénios na forma ligada ao mesmo (11).

(DDHT

(IN)GSD

(II)LNG

(IV)DSG |(V)NET | (V)ANGM

Afinidade de ligacio; 100
ao SHBG (%)

17

13

5 2,5 0
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I1.4- Objetivos

A introdugdo de um novo medicamento é um processo laborioso,
dispendioso ¢ altamente sofisticado. Muitos anos e muitos milhdes de dolares
separam a primeira sintese da aceitagdo final de uma nova droga. Na figura I1.1
¢ apresentado um diagrama esquematico simplificado, ilustrando o nascimento
de um novo medicamento.

Como se descobre um novo medicamento? Poder-se-ia testar, ao acaso,
novas substéncias. Este processo ndo é nada atrativo, porque apenas cerca de
uma em cada 15.000 novas substincias pode eventualmente transformar-se em
um medicamento aceitidvel. No outro extremo, pode-se utilizar as teonias de
relagdo estrutura-atividade biolégica para conceber uma droga com agdo
desejada. Os quimicos, que trabalham na area médica, podem geralmente
contribuir na proposta de algumas moléculas para sintese, baseados em certas
variagbes estruturais, capazes de aumentar ou diminuir alguns efeitos

biolégicos.
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L Testes de Atividade Biologica |

| Medicamento em potencial |

\

l Sintese |

J

Estabilidade, sintese aperfeigoada
Toxidade, patente

| Paciente ]
B Medicamento possivel H
{ g
| Meédico |
Estudos detalhados em animais
Toxidade, Absorcio, Metabolismo
s T
B Comercializagio |
[ Desenvolvimento do processo ]
\: )
B Fabricagdo ]

[ Métodos de controle da qualidade |

\ i)

L Novo Medicamento ’

! Estudos em voluntarios |

\ i)

| Aprovagio do governo para a venda |

| Aprovagdio dos testes clinico pelo governo |

\ i)

| Estudos detalhados no Homem |

| Testes Clinicos |

Figura II.1 - Nascimento de um novo medicamento.
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Ao observar a figura II.1, podemos observar que, o nosso trabalho se
enquadra no primeiro bloco do diagrama. Sabemos que o objetivo final dos
estudos QSAR/SAR ¢ o desenvolvimento de farmacos sob “medida” , Isto €,
desprovidos de efeitos colaterais, potentes e com atividade brologica especifica.
Porém, estamos restringindo os objetivos deste trabalho a :

(1) Estudar as principais caracteristicas geométricas dos compostos
investigados, como comprimentos e angulos de ligacio, angulos torsionais.

(2) Fazer cdlculos tedricos das diversas propriedades fisico-
quimicas, tais como potencial de ionizacdio, afinidade eletronica,
eletronegatividade de Mulliken, dureza molecular, indices de fronteira,
logP, volume e area molecular.

(3) Estabelecer as relacdes qualitativas entre as propriedades fisico-
quimicas calculadas e a atividade biolégica, como citado no item IL3.
Nesta etapa, pretendemos contribuir para o entendimento dos mecanismos
de acdo dos p.rogestogénios. Ou seja, quais propriedades, e de que forma,
sdo importantes para o desenvolvimento da resposta biolégica.
Consequentemente, poderemos ter alguma idéia sobre as interacdes que

ocorrem durante a formagio do complexe droga-receptor.
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I1.5- Métodos Teoricos

Para desenvolver uma nova droga o tempo médio, que uma industria de
porte consome, € de 10 anos. S4o gastos, nesse tempo, miihdes de ddlares entre
pesquisa ¢ marketing. No passado, boa parte do tempo e recursos eram
desperdigados em experimentos conduzidos a base de pura intuigdo e métodos
empiricos, quando ndo ao acaso. Isto tem tornado a descoberta de drogas
tremendamente dispendiosa, € muifo mais lenta do que ndés desejamos. A
predicdo de atividade bioldgica de moléculas hipotéticas e o entendimento das
bases destas predigdes tornam o processo de desenvolvimento de drogas mais
produtivo.

Duas aproximagdes para predigdo tém sido usadas: métodos baseados na
estrutura(structure-based methods) ¢ métodos de correlagdo quantitativa
estrutura-atividade(Quantitative  Structure-Activity ~ Relationships-OSAR
methods).

Os métodos baseados na estrutura partem da estrutura tridimensional da
molécula-alvo. Este alvo pode ser uma proteina, uma enzima ou um receptor
qualquer que esteja implicado no processo de interesse. O objetivo é ou inibir a
enzima ou providenciar agonitas ou antagonistas para o receptor (isto €, induzir

ou inibir sua fungdo). A estratégia, nos trés casos, é encontrar uma molécula
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que se ligara ao sitio ativo da molécula-alvo. Entre os fatores que influenciam
as ligagOes entre moléculas estdo as interagdes de van der Waals, os efeitos
hidrofébicos e eletrostaticos. Os dois primeiros fatores favorecem ligantes cuja
forma ¢ complementar aquela do sitio ativo-alvo, da mesma maneira que a
chave se encaixa na fechadura. O terceiro favorece ligantes cujas
funcionalidades polares sdo complementares aqueias adjacentes no sitio ativo.
Se a forma da molécula-alvo e a localizagdo de seus grupos polares podem ser
determinados por cristalografia de raio-X ou RMN, pode-se em principio
determinar o ligénte procurado que sera complementar ao alvo. Este processo ¢
ainda repleto de dificuldades, ¢ raramente quantitativamente preditivo, ¢ é
muito improvavel mapear a droga na primeira tentativa. Métodos baseados na
estrutura requerem a estrutura do sitio ativo, que nio esta muito frequentemente
disponivel. E quando disponivel, estruturas derivadas de cristalografia e RMN
podem ndo ser o caminho: elas podem representar um conjunto médio de
conformagdes ou refletir uma conformagio da molécula que pode ndo ser a do
complexo com o ligante 1deal.

Os métodos de correlagdo estrutura-atividade predizem a atividade de
compostos hipotéticos baseados na atividade testada de alguns compostos
previamente sintetizados. Os métodos QSAR requerem a identificagdo ao

menos de uma molécula, chamada matriz, que ¢ capaz de se ligar ao sitio ativo
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mesmo que fracamente, € as sinteses € testes de muitas de suas variagbes
estruturais. Os métodos QSAR correlacionam propriedades calculadas ou
medidas a partir da estrutura dos higantes com suas atividades testadas. A
correlagdo resultante pode ser usada para predizer as atividades de moléculas
hipotéticas e, entdo, ajudar a decidir qual molécula sintetizar, na auséncia de
informagdo sobre a estrutura do alvo. A forma de correlagdo pode também ser
atil no entendimento de aspectos estruturais que contribuem para a atividade, ¢
podem ajudar na proposta de melhores ligantes.

Os métodos QSAR diferem no conjunto de pardmetros das moléculas
que sdo correlacionadas com suas atividades € nos métodos utilizados para
determinar a correlagdo. Um estudo das correlagdes estrutura-atividade ¢
descrito no capitulo IIL

Resumidamente, podemos distinguir duas classes amplas de métodos
QSAR, métodos “tradicionais” e métodos “3D”. Os métodos tradicionais s&o
altamente preditivos em alguns sistemas e fracamente preditivos em outros.
Quando precisos, sdo uteis na sele¢ao de candidatos para sintese. Métodos
QSAR 3D usam como parimetros medidas diretas de formas tri-dimensionais
de moléculas e distribuigio de cargas tri-dimensionais nas mesmas ¢ em suas
vizinhangas. Estes métodos geralmente proporcionam methores predigdes que

os métodos QSAR tradicionais, provavelmente porque os parametros refletem
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mais diretamente os processos fisicos que governam as ligagdes. Eles podem
criar diretamente o modelo de um ligante aprimorado (37).

Contudo, ao longo de nosso trabalho, procuraremos nos utilizar de
ferramentas disponiveis na tentativa de verificar suas funcionalidades e
aplicabilidades aos sistemas de nosso interesse.

Para que possamos efetuar nossos estudos sobre correlagdo estrutura-
atividade, sdo necessarios calculos de pardmetros fisico- quimicos, assim como
calculos de geometria molecular. Utilizamos, para calculos de geometria
molecular, 0 método semi-empirico AM1 (“Austin Model”- Modelo Austin,
vers3o 1). Foram calculados mais de 30 pardmetros fisico-quimicos para cada
molécula. Parametros como: potencial de ionizagdo, afinidade eletrénica,
dureza molecular, eletronegatividade de Mulliken, cargas atdmicas, densidade
eletrénica de fronteira, densidade do radical de fronteira e densidade do orbital
de fronteira foram obtidos direta ou indiretamente (calculados) a partir do
método semi-empirico AMI. A parte conceitual desses pardmetros, assim como
suas equagbes matematicas, encontram-se descritas no apéndice A.1.1. Valores
de coeficiente de partigio molecular octanol-dgua foram obtidos a partir de
pardmetros de hidrofobicidade de substituintes (38). Volume molecular e area

molecular de van der Waals foram calculados com o programa SURF (39)que €



baseado no algoritino de Higo e Go (40). Os valores calculados desses

parametros encontram-se tabelados no apéndice A.1.

11.6- Analise dos Dados

A necessidade de trabalhar com problemas complexos, levou os
quimicos a redescobrir a importancia dos métodos estatisticos muitivariados e
estes estdo sendo utilizados para auxiliar a resolver problemas quimicos. Assim
surgiu uma disciplina da quimica, chamada “Quimiometria”. A quimiometria
pode ser definida como a disciplina quimica que utiliza métodos matematicos e
de estatistica multivariada para:

(i) definir ou solucionar as condigdes otimas de medidas e experiéncias
(11) permitir a obtengdo do maximo de informagdes a partir da analise de dados
quimicos.

Um dos objetivos da quimiometria é a conversio de dados em
informagédo ¢ finalmente em conhecimento que possa ser utilizado na redugao
de problemas. Para isso s3o utilizados sobretudo os métodos de
reconhecimento de padrdes, que permitem identificagdo rapida e eficiente de
relagdes basicas porventura existentes em uma grande massa de dados. O

reconhecimento de padrdes consiste em duas fases: a analise exploratoria dos
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dados e, em seguida, o uso de técnicas de reconhecimento de padrdes
propniamente ditas. A fase exploratéria revela a existéncia (ou ndo) de :
amostras ou medidas andmalas, relagdes entre varidveis medidas e relagdes ou
agrupamentos entre as amostras (41). A fase de aplicagdo de métodos de
reconhecimento de padrdes testa estas relagdes desenvolvendo modelos de
classificagdo/ previsdo e determina a precisdo destes modelos.

Os parimetros fisico-quimicos: serdig relacionados com as atividades
biolégicas através de métodos estatisticos. A analise SAR sera feita usando os
seguintes métodos de. reconhecimento de padrdo: Analise de Componentes
Principais (PCA- “Principal Component Analysis™), Agrupamento hierarquico
(Hier-"Hierarchical Clustering Method™) e Rede Neural. Os dois primeiros
métodos estdioc em um pacote de programas computacionais chamado
PIROUETTE (42) e o terceiro em um programa chamado PSDD (“Perceptron
Simulator for Drug Design”), desenvolvido para o design de drogas. Maiores

detalhes destes métodos estdio no capitulo III.

I1.7 - Conformacio de esterdides
Antes de miciarmos qualquer calculo teérico, fomos a literatura em busca
de informagdes & respeito de conformagbes preferidas de esterdides. Um

resumo das informagdes encontradas na mesma esta descrito a seguir.
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A conformagido molecular .da 170AP (composto XIII, tabela 11.4) foi
determinada cristalograficamente. O substitninte 17c-acetato limita a
flexibilidade da progesterona e exerce efeito a longa distdncia sobre a
conformagéo do anel A. O anel A adota uma conformagio bem definida (de
sofa perfeito) (43).

“Analise de dados conformacionais de aproximadamente 200 esterdides
indicam que conformagdes observadas cristalograficamente sdo praticamente
independentes de forgas de empacotamento cristalino e consequentemente
fornecem modelos adequados para tentar correlacionar aspectos estruturais
com funcgdes especificas™ (44,43).

“Dados cristalograficos de cerca de 400 esterdides fomecem
informagdes referentes a4 conformagdes preferidas, etc de horménios
esteroidais. Andlises de alguns conjuntos desses esterdides sugerem que as
conformagdes observadas no estado solido correspondem as conformagdes de
energia mintma global para as moléculas isoladas ou estio préximas a elas. Se
0 receptor ligado ao esterdide estd em sua conformagdo de energia minima,
ent3o deve ser possivel comparar estruturas observadas cristalograficamente de
uma série de esterdides que competem por um sitio de ligagdo especifico e
determinar quais aspectos estruturais do esterdide sd3o essenciais para a

ligago” (46).
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...”a partir de observagbes sobre esterdides, ¢ possivel concluir que os
esterdides com insaturagdo na posi¢ao 4 do anel A (A') e 19-nor - A* tém
geralmente conformagbes similares e, em particular, as conformagdes
observadas para um esterdide qualquer sfo muito proximas umas das outras”
(47).

Em esterdides que tém configuragdio 4-en-3-ona as principais variagées
conformacionais envolvem o anel A. Foi observado que esterdides sintéticos
sdo geralmente menos flexiveis que esteréides naturais e que 0s primeiros
competem ¢om sucesso para um niimero menor de sitios de ligagdo especificos.
Além disso, substituicio adicional em um esteréide parece estabilizar ainda
mais determinada conformagao (43).

As informagées citadas acima, como ja mencionado, foram obtidas da
literatura. Na pratica, temos os seguintes dados disponivels a respeito das
moléculas de interesse:

(1) Encontramos a geometria de raio-X da 17aAP (43), mas nio temos as
geometrias de raio-X das demais moléculas do grupo. Porém, as outras
moléculas desse grupo apresentam pequenas variagdes estruturais com relagéo
a 170AP. Utilizamos, entdo, a conformagio de raio-X da 170AP como
“input” para as demais moléculas do grupo e efetuamos, em seguida,
otimizagdo de geometria com o método AMI1. Devemos esperar, a partir das
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citagdes mencionadas anteriormente, presentes na literatura, que as
conformagdes assim obtidas para as moléculas desse grupo devam estar
proximas as conformagbes correspondentes ao estado cristalino para as
mesmas. Dessa forma, essa série representa um modelo adequado para tentar
correlacionar aspectos estruturais com atividade bioldgica.

(1) Para o grupo da progesterona, noretisterona, norgestimato,
levonorgestrel, desogestrel e gestodene (progestogénios utilizados atualmente,
a nivel mundial, nas formulacdes de COs) ndo tinhamos dados de cristalografia
de raio-X para todas as moléculas desta série. As vaniagdes estruturais dessas
moléculas vdo além da simples substituicio de um atomo por outro e/ou
substituigdo de simples ligagédo por dupla (como no caso das 17aAP).

Usando como coordenadas de entrada “input” a geometria ab-nitio de
Sa-androstano, conhecido como esterdide-pai dos hormoénios esteroidais, cujos
unicos substituintes ligados ao esqueleto esteroidal s3o 2 metilas (uma na
posicdo 10 e outra na posicdo 13), utilizamos 0 método AM1 para otimizar as
geometrias moleculares desta série. Apds otimizagdo geomeétrica com AMI,
analise conformacional foi realizada para progesterona e norgestimato que
possuem substituintes flexiveis. Utilizamos os valores de geometrias obtidas no

ponto de minimo, a partir dos valores de “input”. Procedemos dessa
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forma por motivo de uniformizagdo nos calculos de geometria, pois
uniformizagio é requisito importante em analises comparativas.
(i) Para os outros grupos moleculares, dos quais fazem parte os
progestogénios utilizados atualmente na formulagdo de COs e/ou seus
metabolitos, procedemos da mesma forma que no item (i1).

Os desenhos das estruturas moleculares, obtidas com o programa

Molden estio no apéndice A.3.

IL8 - Atividade Biolégica

A atividade biolégica das substancias quimicas ndo se deve a uma so,
mas a todas as propriedades fisico-quimicas das moléculas. E evidente,
portanto que no estudo da relagéo entre estrutura e atividade biolégica por meio
de métodos quantitativos, ndo se¢ pode obter correlagio perfeita da agdo
biolégica com um nico parametro ou um numero reduzido de pardmetros
fisico-quimicos das moléculas consideradas. As correlagdes boas obtidas com
um unico pardmetro indicam t3o somente que aquele parametro desempenha
papel preponderante (48). Atividade biologica € uma consequéncia da estrutura

geométrica (isto ¢, composi¢do, configuragdo, conformagdo) e estrutura
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eletrénica (isto €, energia, distribuigdo eletrdnica: estatica-"carga” e dinimica-
“reatividade’) da molécula (49).
A atividade biolégica pode ser quantificada por meio de duas
varidveis mensuréaveis: dose (C) e resposta (W) (50).
W € comumente definida como sendo a magnitude da variagio de um
parametro biologico apos a administragdo da droga (exemplo: contragio
muscular, pressdo arterialetc). Nos experimentos, as atividades das drogas
podem ser comparadas, determinando-se a concentragdo (dose) minima
necessaria para produzir uma dada resposta (W). Neste caso, a atividade
bioldgica ¢ simplesmente definida como sendo o reciproco da dose.
A=1/C , W =constante
Alternativamente, as respostas podem ser medidas com uma
concentragdo fixa das drogas, onde:
A=W .| C=constante
Existe uma variedade de outras quantidades utilizadas como medidas de

A em casos especiais.
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CAPITULO III - METODOLOGIA
II1.1 - Estudos das correlacdes estrutura-atividade

Cientistas de varias areas, tais como, quimica, biologia, medicina,
toxicologia, ciéncia do meio-ambiente, ciéncia da computagdo, estdo
empenhados no estudo de interagdes de compostos organicos com todas as
formas de vida ou componentes dessas formas de vida (DNA, enzimas,
organelas, células, membranas, etc)}(51). |

Desses estudos varios métodos de cormrelagbes estrutura-atividade
surgiram. Na ualtima década, modelos quantitativos (QSAR) e qualitativos
(SAR) foram desenvolvidos e aplicados para obtengéio dessas correlagdes.

Um esquema geral, que representa um estudo da correlagio estrutura-

atividade, é apresentado a seguir:
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Conjunto de referéncia |

"

Paridmetros Moleculares

v

l Analise Estatistica

¥

Modelo

"

Conjunto de teste

Figura II1.1 - Esquema geral para estudo de correlagdo estrutura-atividade
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A primeira etapa, nos estudos de correlagdo, envolve a selegdo de um
conjunto relevante de referéncia com dados bem documentados.
Consequentemente, parametros ou propriedades moleculares devem ser
escothidos para obter a melhor comrelagio QSAR. Baseado em analise
estatistica dos conjuntos de dados resultantes, a modelagem requerida ou
correlagdo de regressdo pode ser denvada. Depois da aplicagdo deste modelo,
para a estimativa da atividade, o modelo deve ser validado apés ser submetido

a um conjunto de testes representativos (52).

II1.1.1) Pardmetros Moleculares

Pardmetros Moleculares s3o usados, com sucesso, para deduzir,
significativamente, modelos QSAR/SAR.

Van de Waterbeemd e Testa listam cerca de 200 parametros fisico-
quimicos e estruturais usados em QSAR/SAR (52).

Evidentemente, ndo poderemos listar, aqui, todos eles. Uma sele¢do dos
mais usados sera apresentada a seguir.

Mervyn Stone e Philip Jonathan (53) fazem uma classificagdo didatica
para esses parametros que, segundo esses autores, podem ser divididos em:

pardmetros quimicos baseados na estrutura molecular tri-dimensional (3D),
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parametros quimicos baseados em propriedades fisico-quimicas moleculares e
pardmetros quimicos baseados em representagdes de moléculas, usando dados

de espectroscopia ¢ “quimica computacional”.

I11.1.1.a) Pardmetros quimicos baseados na estrutura molecular

3D

Esses pardmetros usam nada mais que o conhecimento dos atomos
constituintes das moléculas e suas conecgdes. Serdo discutidos a seguir:

PARAMETROS DE FREE - WILSON- considera um conjunto
congenérico de substincias quimicas, cujas estruturas diferem somente na
presenca ou auséncia de certos substituintes em uma estrutura-mde comum.
Na analise de Free-Wilson (54), a variagdo na estrutura molecular € registrada
por um conjunto de variaveis indicadoras binarias Xi (i=1,2,...), referindo-se a
presenga (Xi=1) ou auséncia (Xi=0) de alguns substituintes na mesma postgio.

DIFERENCA TOPOLOGICA MINIMA (55)- considerada uma
extensdo da andlise de Free-Wilson. A estrutura molecular de cada substancia
quimica ¢é designada por um conjunto de variaveis indicadoras binarias, que
indicam a presen¢a ou auséncia de um substituinte particular em dada
localizagdo no espago.

PARAMETROS TOPOLOGICOS- através da topologia da estrutura
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molecular, um nuimero de parametros quimicos foram desenvolvidos via
teoria grafica (56). Em termos gerais, estes parametros descrevem a disposigéo
dos atomos na molécula. Por exemplo, Winer (57) propds uma medida de
“ramifica¢do” molecular baseado na “matriz distdncia molecular”, cujos
elementos s3o os nimeros de liga¢des entre pares apropriados na molécula.
Kier ¢ Hall (58) introduziram indices de conectividade, que sdo amplamente

usados em QSARs.

I11.1.1.b) Pardmetros quimicos baseados em propriedades fisico-

quimicas moleculares
Historicamente, QSARs tentou relacionar atividade quimica com
propriedades quimicas simples, capazes de serem medidas. Um dos trabathos
pioneiros com QSAR envolveu correlagdo de toxidade de compostos
organicos simples com sua solubilidade em agua (59). Hansch e col. (60)
mostrou que o coeficiente de partigio octanol-dgua, uma medida de
hidrofobicidade, poderia ser correlacionada com atividade bioldgica relativa
ao crescimento de plantas. Hammet (61) demonstrou que uma medida de
efeito eletronico de substituinte poderia ser correlacionada com reatividade de
benzenos substituidos. O sucesso desses estudos motivou o desenvolvimento

de parametros quimicos para QSARs baseados em uma ou mais medidas
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simples de hidrofobicidade, propriedades eletrbnicas e estéricas.
Originalmente, esses pardmetros eram medidos experimentalmente. Nos
ultimos anos, a quimica computacional faz aproximag¢des tedricas muito
atrattvas.

A seguir, citaremos algumas propriedades fisico-quimicas usadas em
QSARs.

PARAMETROS HIDROFOBICOS- A distribuigio(ou partigdo) de um
soluto entre duas fases de liquidos imisciveis € de maior interesse para QSAR.
Uma medida tipica de hidrofobicidade € o coeficiente de partigio molecular
octanol-agua introduzida por Hansch (62). Expresso como um logaritmo,
logP(oct/agua) é um pardmetro popular utilizado em areas farmacéuticas e
agroquimicas. A popularidade desta medida resultou no desenvolvimento de
parametros analogos usando cromatografia (63). Rekker e col. (64) foram os
pioneiros em métodos empiricos (tedricos) para estimar logP. Isto culminou
no desenvolvimento de softwares como CLOGP (65), que fornece
aproximagdes rapidas de valores de LogP. Aproximag¢des usando mecénica
quantica também sdo possiveis (66).

PARAMETROS ELETRONICOS- sio divididos em trés classes:
pardmetros classicos de substituintes, pardmetros classicos da molécula inteira

e pardmetros de quimica quéntica.
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Parametros classicos de substituintes: constante de substifuinte de

Hammett (o), refratividade molar (MR), que tem a unidade de volume molar,

E assim definidlo MR=_n-1 . M onde
n+2 p

n=indice de refratividade, M=massa molecular relativa e p=densidade. Hansch
e col. (60) estabeleceu, claramente, a importincia de efeitos eletrénicos no
“design” de drogas seguindo o trabalho de Hammett em benzenos substituidos
(61). Refinadas versdes da aproximagdo de Hammett (66) sdo, amplamente,
aplicadas 4 QSARSs com sucesso.

Paridmetros classicos da molécula inteira: pka-usados para
compostos acidos, controla a extensdio da ionizagdo de um composto. Valores
de pka s3o obtidos, muitas vezes, experimentalmente, mas numerosas
compilagdes existem na literatura. Momento de dipolo(p)- geralmente
determinado experimentalmente através de medida experimental da constante
dielétrica (g), indice de refratividade (n) e densidade (p). Estes valores sdo
substituidos na equacdo de Debye, onde K=constante de Boltzmann:

g-1 . _M =n-1 M +_4xNp N=no de Avogadro
g+2 p n+2 p 9KT

O programa MOPAC ¢ capaz de gerar momentos de dipolo muito rapidamente

através da energia minima da estrutura molecular.
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Parametros de quimica quéntica: carga atomica- varios métodos
do orbital molecular sio usados para calcular cargas atdomicas(CNDO, MNDO
modified neglet of differential overlap, INDO-intermediate neglet of
differential overlap) que fornecem resultados aceitaveis para comparagio
dentro de uma série de compostos, embora seus valores absolutos nio sejam
necessariamente precisos. Densidade eletrénica de fronteira- sio valores
relativos ao orbital molecular mais alto ocupado(HOMO) e o orbital mais
baixo desocupado(LUMO) que podem ser calculados (68). Energias do
HOMO e LUMO (69) - obtidas através de célculos de orbital molecular. O
primeiro representa a facilidade com que um elétron pode ser doado pela
molécula e diz respeito ao seu potencial de ionizagdo, o segundo ¢ uma
medida da facilidade que uma molécula aceita um elétron, ou seja, sua
afinidade eletrénica. Ambos os termos podem modelar interagdes inter-
moleculares, assim como reatividades. Momento de dipolo- momentos de
dipolo em fases gasosas podem ser calculados através da teoria do orbital
molecular. A aproximagio CNDQ parece dar valores mais realisticos (52).

PARAMETROS ESTERICOS- o tamanho e a forma de moléculas e
substituintes sdo importantes para QSARs. Propriedades relacionadas ao

tamanho e forma foram, primeiramente, relacionadas com atividade quimica
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por Meyer (70). Os parametros estéricos podem ser divididos em: parametros
de tamanho e parametros de forma.

Parametros de tamanho: Peso Molecular (PM)- é a mais simples
medida de tamanho ¢ muito usada em QSAR. E observado, frequentemente,
sua colinearidade com LogP, pois muitos compostos com grande peso
molecular sdo também muito hidrofdbicos. Volume Molecular (VM)- é
definido como a relagio entre o peso molecular e a densidade (PM/p).Pode ser
determinado experimentaimente ou por métodos computacionais. Raio de Van
der Waals- ¢ aplicado somente i substituintes. O raio de Van der Waals ¢
definido como a distincia na qual a repulsdo entre as densidades eletrdnicas de
dois 4tomos vizinhos é contrabalanceada pela forga atrativa entre eles. O valor
deste raio pode ser estimado por cristalografia ou quimica computacional.
Muitos pardmetros estéricos foram calculados, teoricamente, a partir do
conhecimento do raio de Van der Waals de cada atomo na molécula. Um deles
¢ a constante esférica de Taft(Es) (71). Refratividade Molar (RM)- tem
unidade de volume molar e se correlaciona com outros termos de volume. Esta
diretamente relacionada & polarizabilidade eletrénica, e pode ser considerada,
igualmente bem, um parimetro eletrénico. E largamente usada em QSAR
como termo de volume, embora Hansch e col. usem quase exclusivamente

para representar forgas de interagdo semi-polar. O método CMR (65) foi
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desenvolvido para uma rapida estimativa teodrica de refratividade molar.
Parachor (72)- é definido como: Pr=(M/ p).y onde y = tensdo superficial.
Sua medida ¢ feita a temperatura, na qual y=1, entdo Pr ¢, efetivamente, um
volume molar.

Pardmetros de forma: sdo em menor mimero que parametros de
tamanho. Pardmetro Sterimol- Verloop e col (73) definiram um novo conjunto
de parametros estéricos que definem as dimensdes da molécula ou substituinte

em cinco dire¢des. Verloop e col. (73) listam esses parametros para 243

substituintes.

III.1.1.c) Parametros quimicos baseados na representagdo da
molécula, usando dados de espectroscopia e “quimica computacional”

Estes parametros sdo obtidos a partir de quimica computacional e
espectroscopia. Weinstein ¢ outros iniciaram o uso de mapas de potencial
eletrostatico (74) da molécula, calculados sobre um arranjo de pontos que
envolve a molécula. Cramer e col. (75) usa uma aproximag¢io similar em sua
andlise do campo molecular comparativo(CoMFA); esta técnica produz mapas
estéricos e eletrostaticos, quantificando a interagdo entre a molécula de

interesse e um atomo de prova.
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Fazemos, aqui, um parénteses para comentar sobre alguns pardmetros
fisico-quimicos por nos utilizados.

III.1.1.d) Pardmetros fisico-quimicos empregados em nossos estudos

Potencial de Ioniza¢do e Afinidade Eletronica
Esses parametros foram obtidos diretamente dos resultados de “output”
do programa AM1. As energias do HOMO e LUMO estdo relacionadas ao
Potencial de Tonizagdo e¢ Afinidade Eletronica, respectivamente, através do

teorema de Koopmans (76), que diz , resumidamente, que

PI = - €xomo

AE = = ELumo

onde £ representa a energia do orbital molecular.

Eletronegatividade de Mulliken
Mulliken (77) propds que, dadas duas espécies “a” ¢ “b” , a energia
necessaria para “a” retirar um elétron de b é (PI), - (AE), , onde PI ¢ AE s&o o

Potencial de Tonizagdo de b ¢ a Afinidade Eletrdnica de a , respectivamente.
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[,

Da mesma forma, a energia necessaria para “b” retirar um elétron de “a” ¢
(P1). - (AE). Quando a e b possuem a mesma eletronegatividade, (PI), - (AE),
= (PI), - (AE),; que pode ser escrito como: (PI), + (AE), = (PI), + (AE) . Isto
sugere que duas espécies terdo eletronegatividades iguais se a soma, ou a
média, do Potencial de Ionizagdo mais a Afinidade Eletrénica for igual para
cada um deles. Mulliken achou mais conveniente expressar a
eletronegatividade na forma média. Logo, a eletronegatividade da espécie
quimica “a” &
Yo = V2 (PI, + AE,),

onde 7y, é o simbolo usualmente adotado para a eletronegatividade de Mulliken

[ 1993}

da espécie “a”.

Dureza Molecular
O conceito de dureza quimica surgiu inicialmente nos trabalhos de
Pearson (78) , sobre as propriedades das interagfes entre um dcido e uma base
de Lewis. Pearson classificou os acidos e bases de Lewis em duros(as) ou
moles. Verificou que acidos duros reagem mais rapido e fortemente com bases
duras e acidos moles reagem mais rapido e fortemente com bases moles.
Inicialmente, os acidos ¢ bases foram classificados em duros e moles, de

acordo com o tamanho e a carga, de forma que as bases altamente
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polarizaveis, facilmente oxidaveis ¢ de baixa eletronegatividade foram
classificados como bases moles € as bases duras sén'am aquelas com
propricdades opostas. Os acidos com baixas. cargas positivas, altamente
polarizaveis ¢ de grande tamanho foram chamados de moles ¢ aqueles com
propriedades opostas, de acidos duros.

A teornia de orbital molecular classifica como acidos moles, aqueles que
possuem baixa energia de LXJMO e bases moles, aquelas que possuem aita
energia do HOMO. Os dcidos duros possuem alta energia de LUMO e as
bases duras possuem baixa emergia de HOMO. Desta forma, acidos duros
ligam-se fortemente as bases duras, devido a grande diferenga entre os orbitais
envolvidos, formando ligagdo idnica. Acidos moles ligam-se fortemente as
bases moles devido a proximidade entre as energias dos orbitais envolvidos,
formando ligagéo covalente forte.

Dizemos que uma molécula € mole, quando a separagdo dos orbitais de
fronteira é pequena e a distribuigdo dos elétrons € facilmente rearranjada por
uma perturbagdo. A molécula dura € aquela que possui grande separagdo entre
os orbitais de fronteira ¢ a distribui¢io eletrOnica resiste ao rearranjo de uma
perturbacdo. A dureza molecular € expressa pela diferenga entre a energia de
ionizagdo do atomo neutro e seu anion (78) :

n="%(PI-AE)

?
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onde PI é o Potencial de Ionizagdio e AE é a Afinidade Eletronica da molécula.

Este valor é a metade da separagio entre os dois orbitais de fronteira.

indices baseados na Teoria dos Orbitais de Fronteira

Basicamente, todas as espécies quimicas {(atomos, ions e moléculas) séo
consideradas como possuidoras de orbitais de fronteira, que sdo simplesmente
o HOMO e LUMO. A teoria dos orbitais de fronteira surgiu ha quarenta anos
nos artigos de Fukui et al. { 79, 80, 81). As caracteristicas cinéticas de
reagentes ¢ reagdes podem ser avaliadas considerando apenas as interagdes
entre os orbitais de fronteira. A medida em que os reagentes se aproximam , a
distincias pouco maiores do que as tipicas distancias interatOmicas, ocorrem
as maiores intera¢des entre eles, o maior recobrimento de orbitais ocorre entre
os orbitais de fronteira. Os postulados fundamentais da teoria dos orbitais de
fronteira propostos por Fukui et al. (82) s@o:
i-) No caso da reagdo com reagente eletrofilico, a posigdo mais susceptivel ao
ataque ¢ aquela que apresenta maior densidade dos dois elétrons ocupando o
orbital molecular de maior energia no estado fundamentai.
1i-) No caso da reagdo com reagente nucleofilico, a posigdo mais susceptivel

ao ataque € aquela que apresenta maior densidade dos dois elétrons que se
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supde estejam ocupando o orbital molecular desocupado de menor energia no
estado fundamental.

iii-) No caso da reagdo com reagente na forma de um radical, a posi¢do mais
susceptivel ao ataque € aquela que apresenta maior densidade dos dois
elétrons, um ocupando o orbital de maior energia e o outro ocupando o orbital

molecular “desocupado”™ de menor energia no estado fundamental.

A teoria dos orbitais de fronteira foi inicialmente formulada visando
prever as possiveis posi¢des onde ocorreriam ataques eletréfilos, nucleéfilos e
radicalares. A utilizagdo de indices de fronteira tem se mostrado 1til na
previsio das posigdes-chave, em moléculas de farmacos, onde se ddo as
principais interagdes com o receptor.

Os indices de fronteira utilizados em nosso trabalho séo:

a-) Densidade do elétron de fronteira ( Fi*)
Fe=2 z,i ( ¢, HOMO )2

b-) Densidade do orbital de fronteira ( F,° )
Fko e 2 Zk ( ckU..TMO )2

c-) Densidade do radical de fronteira ( F,")

Fr=z cHOBlO 2 + E CLULIO 2
K k( ko) l(( k)
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HOXMO LUMO

onde ¢ € Cx sao os coeficientes de expansdo da combinagio linear de
orbitais atdmicos, obtidos no processo de autoconsisténcia do método Hartree-

Fock, do HOMO e LUMO, respectivamente, do k-ésimo atomo.

Cargas Atomicas Liquidas
A presenga de grupos quimicos fortemente carregados ou ionizados
como carbonila, hidroxila, amino, nitro, etc. na molécula do farmaco, pode
determinar em grande parte a orientagdo de encaixe no receptor. Isto ocorre
porque esses grupos naturalmente irdo associar-se a outros grupos funcionais,
com cargas complementares as suas, presentes na estrutura do receptor.
Utilizamos, em nosso trabalho, as cargas atémicas liquidas fornecidas

diretamente pelo AM1.

I11.1.2) Anélise Estatistica
A anilise estatistica pode ser efetuada por duas maneiras: através do uso

de modelos quantitativos (QSAR) ou através do uso de modelos qualitativos

(SAR).
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A andlise QSAR ¢ feita por métodos de regressio , dispondo de relagdes

transparentes € equagdes matematicas simples, levando a uma correlagdo

quantitativa.

Na analise para SAR, muitas ferramentas estatisticas s3o disponiveis

para efetuar analise multivariada. A figura II1.2 representa um diagrama de

blocos sistematico para analise estatistica em QSAR e SAR.

Analise Estatistica

Aproximagio Analises

Quantitativa —> de
(QSAR) Regressio

Aproximagao Analises

Qualitativa —>»  Multivariadas
(SAR)

PCA
KNN
HIER

Fig.II1.2 - Diagrama de blocos sistematico para analise estatistica em QSAR e

SAR.
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HI.1.3) O Modelo

A analise estatistica deve levar a equagdo do modelo desejado, que
relaciona o pardmetro (X) com o pardmetro molecular, em geral, através de
uma relagdo linear de log 1/X com um ou mais parimetros moleculares, de
acordo com a seguinte equagio:

log (1/X) = constante + a,P; + a,P, + ...... + a,Py
onde: a; - a, 540 os coeficientes e

P, - P, sd0 os pardmetros moleculares.

No caso das relagdes qualitativas, o modelo é : Resposta Biologica =
f(pardmetros moleculares).

A atividade biol6gica das substdncias quimicas ndo se deve a uma so,
mas a todas as propriedades fisico-quimicas das moléculas. E evidente,
portanto, que no estudo da relagdo estrutura- atividade bioldgica por meio de
meétodos quantitativos, ndo se pode obter correlagdo perfeita da agéo biolégica
com um tnico pardmetro ou com reduzido numero de pardmetros fisico-
quimicos das moléculas consideradas. As correlagdes boas obtidas com um
Unico pardmetro indicam tdc-somente que aquele pardmetro desempenha
papel preponderante.

Cabe, nesta etapa, comentar , de maneira sintetizada, sobre a evolugdo

dos métodos QSAR.
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Pode-se dizer que a primeira tentativa de correlacionar alguma
propriedade fisico-quimica com atividade bioldgica foi feita por
Overton(1.897, 1.899 e 1.901) e Meyer(1.899). Estes pesquisadores sugeriram
o uso dos coeficientes de partigdo entre Oleo ¢ dgua para modelar a partigdo de
compostos organicos em tecidos nervosos, obtendo assim um mecanismo para
o estudo da agio narcética (83).

Um avango significativo foi o uso de constantes de substituintes ao
invés das medidas de propriedades da molécula inteira. Hammet(1.937 e
1.940) tratou de forma quantitativa os efeitos eletrénicos causados por
substituintes nas constantes de velocidade e constantes de equilibrio em
reagfes organicas (84).

Usando o acido benzoico como um sistema de referéncia, definiu-se
uma escala para os efeitos eletrénicos dos substituintes em sistemas
aromaticos através da equagido: o, = logK, - logKy , onde K, é a constante de
1onizagdo do acido benzéico substituido e K, € a constante de ionizagdo do
acido benzoico em agua a 25°C. Quando K, € maior que K; (acido substituido
mais forte que o acido benzdico), o, é positivo( ex.p-NO, = 0.78), indicando
um efeito retirador de elétrons pelo substituinte. Quando K, é menor que Ky, a
constante o, € negativa indicando um efeito doador de elétrons pelo

substituinte (p-OCH;) = - 0.27).
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Hammett através do grafico da constante de equilibrio de varias reagdes
versus os valores de o dos derivados do acido benzdico, obteve uma reta (uma
vez que ndo houvesse efeitos de interagdo estérica ou efeito direto de
ressonancia entre os substituites ¢ o0 centro reacional), resultando na famosa
equacgdo de Hammett: logK, = p o +log Ky
O coeficiente angular p, sendo unico para cada reagdo, é uma medida da
sensibilidade da reag3o pelo efeito do substituinte.

A equagio de Hammett é uma equagdo preditiva, pois o conhecimento
da constante possibilitard que se faga a estimativa da reatividade de um
composto desconhecido. A equagdio de Hammett também pode funcionar
como ferramenta de classificagio de certo tipo de reagdo: se a equagdo €
satisfeita podemos dizer que o efeito eletrbnico do substituinte é importante
para o mecanismo da reagdo (85). A constante de Hammett ¢ ainda utilizada,
hoje em dia. Sua utilizagdo s6 ndio é maior que o coeficiente de partigéo
octanol/agua (logP) e a constante de hidrofobicidade (n) de Hansch e Fujita
(86).

Em 1.956, Bruice e col. (87) formularam a seguinte equagéo:
log AB = K Zf + ¢, onde AB ¢é a atividade biologica medida em porcentagem
de atividade tireomimética; f sdo constantes de substituintes dos grupos X, Y e

OR’; K e ¢ s3o constantes de ajustamento; Zf = f, + f. + for.. Os valores de
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sdo totalmente empiricos e foram derivados de forma similar a constante ¢ de
Hammett. A atividade tireomimética foi investigada numa séric de 47
analogos da tireoxina. Elevada correlagdo foi encontrada entre os valores da
atividade biolégica e o somatério de f. Bruice e col. interpretaram as
contribui¢des de f em termos fisico-quimicos: grupos aceptores de elétron X,
Y ou OR’ diminuem a atividade biolégica, enquanto que a habilidade de
formar pontes de hidrogénio de X ¢ Y intensifica a mesma.

Vale salientar a utilizagdo da escala logaritmica de atividade biologica
nesse estagio de desenvolvimento da quimica médica. Outro ponto a ressaltar
¢ a natureza empirica da correlagdo obtida.

Desde entdo, muitas outras correlagdes foram obtidas, por varios
pesquisadores, investigando diferentes atividades e variados metos biolégicos.
Até que, no ano de 1.964, surgiram dois métodos diferentes, que marcaram,
definitivamente, o desenvolvimento do estudo das relagdes estrutura-
atividade: o método de Free-Wilson e 0 método de Hansch.

O modelo aditivo de Free e Wilson (88) foi formuiado com base na
observagdo de que em séries congéneres de compostos a contribuigéo para os
valores da atividade bioldgica, de substituintes idénticos em posigdes idénticas
na molécula, sdo mais ou menos constantes. Esse modelo pode ser expresso

pela equagdo: AB = X a, + ¢, onde AB é a atividade biologica; a, € a
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contribuigdo para a atividade biologica do substituinte X;; ¢ é a média global
da atividade biolégica do grupo de compostos da séric. Nas primeiras
aplicagbes do método de Free-Wilson surgiram controvérsias a respeito da
escala em que deveriam ser apresentados os valores da atividade biolégica.
Nio havia certeza se a melhor escala era a linear ou a logaritmica. Hoje, sabe-
se que o conceito de aditividade s6 é verdadeiro quando usamos a escala
logaritmica de atividade bioldgica. Entdo, a equagfio acima pode ser
representada de forma mais rigorosa: log ABg = 2 ax X + ¢ ,onde a
atividade biologica do i-ésimo composto estda adequadamente expressa em
escala logaritmica; ay é a contribuigdo do substituinte X, para a atividade
biolégica, em cada posicdo j; X € igual a 1 se o substituinte Xy estd presente
na posi¢do j, caso contrario sera igual a zero.

No ano de 1.971, Fuyjita ¢ Ban (89) introduziram algumas modificagses
no método de Free-Wilson. Eles interpretaram ¢ como sendo o valor teérico
da atividade biologica do composto ndo substituido, chamado, agora, ¢s.
Relacionaram todas as contribuigdes grupais ao hidrogénio, na mesma posigdo
de substitui¢fio, oque facilitou os calculos. A equagio modificada é a seguinte:
log ABsi = 2 by X + ¢ , onde ¢ é o valor calculado da atividade biologica
para o composto ndo substituido(R-H); by é a contribuigdo para a atividade

biolégica do substituinte Xy tomada em relagdo ao hidrogénio.
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Bocek (90) ¢ Kpecky (91) propuseram um modelo semelhante ao de
Free-Wilson diferindo apenas pela inclusio de termos cruzados do tipo ex ey.
Este termo & utilizado para detectar possiveis interagdes entre os substituintes
XeY localizados em posigdes de substituigdo proximas. Ndo ha muita
utilidade pratica para este modelo, pois ha necessidade de grande namero de
variaveis para sua utilizagéo.

O método de Hansch (86) é o método mais utilizado nas correlagdes
quantitativas de estrutura-atividade biologica QSAR. Este método ¢ utilizado
no estudo de séries de compostos que possuem estruturas quimicas
semelhantes, diferindo entre si por um ou mais grupos substituintes, em
posig¢des definidas. Hansch caracterizou a atividade biolégica observada como
sendo resultado da contribuigdo de diversos fatores, que se comportam de
maneira independente. O método de Hansch tenta caracterizar e isolar as
contribuigdes de cada um dos fatores fisico-quimicos responsaveis pela
atividade bioldgica: fatores hidrofobicos, eletronicos e estéricos. Cada
contribui¢do é representada por uma constante de substituinte e as correlagoes
quantitativas entre estrutura-atividade bioldgica sdo expressas por equagdes
lineares multidimensionais do tipo: log(l/c)=alogP+bo+cEs+d ;onde a
dependéncia da atividade biolégica com a lipofilicidade ¢ linear (91) ou do

tipo:
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log(l/c) = -a (logP)* + b logP + ¢ ¢ + d Es + e ; onde a dependéncia da
atividade biologica com a lipofilicidade obedece ao modelo quadratico (93),
nas quais: ¢ € a concentragdo molar do composto que produz resposta
biologica padrio, podendo ser ICso, LDso, etc;, P é o coeficiente de parti¢do
octanol/agua; ¢ € a constante eletronica de Hammett; Es ¢ a constante estérica
de Taft do substituinte. Os valores a, b, ¢, d e e sid0 os coeficientes obtidos
pela analise de regressdo linear multipla, que fornecem medidas de s (desvio-
padrido observado de c), r (coeficiente de correlagdo) e n (namero de dados
utilizados).

Para o uso das constantes acima nfo existem regras fixas e encontram-
se correlagdes envolvendo apenas pardmetros tedricos ou apenas envolvendo
parametros experimentais, ou uma combina¢do de ambos.

Atualmente, existem, na literatura, varias escalas de parametros dos
substituintes, sendo que a mais recente das revisdes foi publicada por Hansch,
Leo e Taft (94).

Normalmente, para as correlagdes, utiliza-se, inicialmente, equagdes
mais gerais €, em seguida, elimina-se as varidveis menos significativas, ou
seja, as que apresentam coeficientes muito pequenos nas equagdes de
correlagdo (95). O método de Hansch €, relativamente, simples de usar e

barato. Existem diversos programas computacionais que fazem regressdo
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linear mtltipla disponiveis e os parametros fisico-quimicos utilizados podem,
de maneira geral, ser facilmente obtidos na literatura. E necessério incluir um
ntmero relativamente grande de compostos, para que a equagdo obtida seja
confiavel. Existe uma regra, internacionalmente, aceita de que deve haver
cerca de cinco compostos para cada variavel incluida no modelo (96).

Os pacotes computacionais estatisticos disponiveis no mercado
apresentam diversos métodos de selegdo de variaveis. O pacote SAS-
Statistical Analysis System, que dispomos na Unicamp, possui oito métodos
de selecionar variaveis. Cada método procura selecionar varidveis, que quando
combinadas, sdo capazes de maximizar ou minimizar determinada propriedade
estatistica, como por exemplo, teste F, coeficiente de correlagiio, desvio-
padrdo, etc. Evidentemente ndo podemos aceitar todos os modelos
selecionados por esses métodos. Devemos observar a existéncia de
intercorrelagdo entre as variaveis combinadas na equagdo. Cada uma das
varidveis utilizadas, na mesma equagdo, deve ser independente em relagdo as
demais. Os programas estatisticos detectam intercorrelagdo apenas quando
elas ocorrem em niveis elevados (acima de 0.9).

Apenas para exemplificar, no pacote estatistico SAS existe um método,
para selecionar variaveis mais significativas de um grupo de derivados,

chamado MAXR. O procedimento MAXR ¢ capaz de , dentre grande numero
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de parametros, selecionar a melhor equagdo de um pardmetro, a melhor
equagdo de dois parametros, etc, utilizando o critério de maximizar o
coeficiente de correlacdo (R). Um outro método existente, neste pacote, € 0
RSQUARE, que apresenta todas as regressdes simples em ordem decrescente
de R , em seguida apresenta todas as combinagdes de parametros dois a dois,

trés a trés,etc, também em ordem decrescente de R.

Os métodos de analise muitivariada, utilizados em SAR, sdo diversos,

entre os quais, podemos citar:

-Analise de Componentes Principais (97) (PCA)

-Método do Vizinho K Mais Proximo (98) (KNN)

-SIMCA (99) (Statistical Isolinear Multiple Component Analysis)
-Agrupamento Hierarquico (100) (Hier)

O objetivo da analise qualitativa é classificar as moléculas do conjunto-
teste (conjunto para o qual nio temos ensaios bioldgicos, referentes &
atividade biologica) em ativas ou inativas, de acordo com a anélise
previamente realizada para o conjunto de referéncia.

Conjunto de referéncia é o conjunto para o qual temos ensaios
biolégicos realizados, cujas moléculas ja estdo classificadas em ativas ou

inativas.
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Os métodos SAR permitem determinar as propriedades fisico-quimicas

capazes de distinguir os compostos ativos dos inativos.

Existem pacotes computacionais que realizam estas andlises estatisticas.
Na Unicamp, dispomos do p;acote ARTHUR/UNICAMP (adaptagdo do
programa ARTHUR/75 de  computadores  “mainfraime”  para
microcomputadores) (101). Neste pacote existem os programas: Karlov (que

faz o calculo de anilise de componentes principais), KNN, SIMCA, HIER,
etc.

Todos esses programas tém a finalidade de classificar os compostos em

ativos ou Inativos.

Fundamentos do Método AM1

O método AM1 ¢ baseado na aproximagdoc NDDO (neglect of diatomic
~ differential overlap). A aproximagdo NDDO despreza o recobrimento de
orbitais atdmicos centrados em atomos diferentes. Assim, todas as integrais de
dois elétrons do tipo (uv|Ac) em que p € v estdo centrados no mesmo atomo
(A) e A e ¢ também estdo centrados no mesmo atomo (B) sdo mantidas. As

integrais de repulsdo eletrénica envolvendo recobrimento diferencial
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diatdmico sio desprezadas. O tratamento AM1 é confinado a moléculas de
camada fechada e aos elétrons de valéncia nas mesmas. Assume-s¢ que €stes
movem no campo do cerne fixo (composto de nucleo e elétrons das camadas
mais internas).

Os orbitais moleculares da camada de valéncia (\¥;) sdo representados
pela combinagdo linear de um conjunto de base minima de orbitais atémicos

da camada de valéncia (¢.):

L:[Ji =X Cui ¢\'
N
Os coeficientes ¢.; s3o encontrados a partir das equagdes de Roothaan-

Hall, que na aproximagio NDDO, assume a forma:

E (Fp\- - El Sp\;) C\'i = 0

onde E; é o autovalor do orbital molecular w;
,v 0 delta de Kronecker ¢
F,. 0s elementos da matriz de Fock.

A energia eletronica E; ¢ dada por:

Eq=%ZZP, (Fun +Hu)
BV

onde
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H,. representa a contribuigéo da energia resultante do movimento dos elétrons
de valéncia movendo-se no campo do cerne, P, sdo os elementos da matriz

densidade.

Assume-se que os orbitais atdmicos ¢, e ¢, estdo centrados no atomo A
e os orbitais atdmicos ¢; e ¢, estdo centrados no atomo B (A#B). Nesta
notagdo os elementos da matriz de Fock NDDO sio:
B

A
Fuu=Upuyt EB: Vs T Z Py [(up,vv) = Va(uv,pv)] + g % P (Up,AG)

B
Fuw=Z Vg + 72 Py [3(uv,uv)-(u,vw)] + Z Z Pig (uv,A0)
B B Lo

A B
Fo.=Bu.- % =2 Pus (UV,A0)
vV g

Os seguintes elementos aparecem na matriz de Fock:

a-) Energias um centro- um elétron, Uy, que representa a soma da
energia cinética de um elétron no orbital atdmico ¢, no dtomo A e sua energia

potencial devido a atracio pelo cerne do atomo A.
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b-) Integrais de repulsdo um centro- dois elétrons, isto é, integrais de
Coulomb (up,vv) = g, € integrais de troca (uv,uv) = hy,.

¢-) Integrais de ressonéncia do cerne, B,;, dois centros-um elétron.

d-) Atracdes dois centros- um elétron V. p, entre um elétron na
distribui¢do v, y, no atomo A e o cemne do atomo B.

e-) Integrais de repulsio dois centros-dois elétrons (uv,Ac).

A energia total E™,; da molécula é a soma da energia eletronica E, €

as repulsdes E“",p entre os “cemes” dos 4tomos A € B.

E™ = Eq + ZZE™™ 4y
A<B

O calor de formagéo AH; da molécula € obtido a partir de sua energia
total, subtraindo-se a energia eletronica E*, e adicionando os calores de

formagdo experimentais AH”; dos 4tomos na molécula,
AHmolf — EmOItot - E EAe] + E A HAf

Na aproximagdo NDDO, os vérios termos na matriz de Fock e repulsdes

E™™ g ndo sdo determinados analiticamente. Eles s3o determinados ou de
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dados experimentais ou de expressdes semiempiricas que contém parametros

numéricos que podem ser ajustados para reproduzir os dados experimentais.

A diferenca fundamental entre os métodos MNDO e AMI estd na
funcdo de repulsdo do “cerne” (CRF-Core Repulsion Function), sendo que no
método AM1 foram introduzidos termos gaussianos. A modificagdo nesta
fungdo deve-se ao fato do método MNDO superestimar as repulsdes entre

atomos quando estes se separam da distdncia de van der Waals.
Ear = Evepo +[(ZAZB)/RAB]KA1{§EXP [-LAj(RAB-—MAi)z]+
+§.K3j exp [ - I.:Bj(RAB"I"/IBj)2 ] }
Eyampo € a fungdo de repulsdo do cerne do método MNDO e os termos
que excedem Eynpo s30 fungdes Gaussianas esféricas, cujas dimensdes sdo

definidas pelo pardmetro L. Os simbolos K e M representam pardmetros

ajustaveis.
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De uma maneira geral, os problemas em quimica comegam com um
conjunto de dados quimicos (99, 102), que consiste de n objetos, descritos por
p variaveis. Os objetos quimicos tipicos sdo amostras quimicas ou compost
quimicos. As varidveis podem ser os parametros fisico-quimicos citados no
item I11.1.1.

O conjunto de dados pode ser representado na forma de uma matriz, X.
com n linhas e p colunas, figura I11.3.a , onde cada elemento da matriz, Xj; ,
representa o valor da i-ésima varidvel para o k-ésimo objeto.

Os objetos da figura [11.3.a podem ser representados graficamente como
pontos num espago p-dimensional onde cada coordenada corresponde a uma

variavel, como mostra a figura I11.3.b.

1 2 ) FEOUIURIIR p
1 Xn Xu X]l ............ X1p
2| X» X2z ), T X2p
k Xk1 Xu Xlu ............ ka
n | Xy X2 D, TR Xop

Figura I11.3.a - Matriz de dados, X . O elemento X; corresponde ao valor da
variavel 1 para a amostra k.
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A medida de similaridade constitui uma grandeza fundamental nos
métodos de reconhecimento de padrdes (100). Para obter uma excelente
estimativa da semelhanga entre dois pontos k € j, no espago p, basta calcular a
distancia euclidiana simples entre eles definida por :

P
dg=1Z (xu-x;) 1"
i=1
onde o somatorio é feito sobre as p medidas. Considera-se que quanto menor
a distincia entre os pontos, maior a similaridade entre as amostras
representadas por eles. A similaridade é convenientemente definida por:
Sij =1 - dij/ (i Imex |
onde ( dij ) mx ¢ @ maior distdncia entre dois pontos quaisquer no espago p-
dimensional. Para objetos idénticos Sy = 1, enquanto que Sy; = 0 corresponde a

dois pontos separados pela maior distdncia constatada no conjunto estudado.
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var.2

(Xj] ij....in....ij )@
@( Xkl Xk2....Xki... . Xkp )

— var.l

var.3

Fig. IIL.3.b - Representagdo grafica dos pontos relativos a k-ésima ¢ a j-ésima

amostras, com variaveis ( 1,2...1...p ).

Preprocessamento dos Dados

Escalonamento pela Varidncia

O escalonamento consistt em uma transformagdo dos dados
(propriedades fisico-quimicas), para que eles possam ser comparados em uma
mesma escala, apesar de possuirem unidades diferentes.

As propriedades fisico-quimicas (variaveis) sdo transformadas tal que a
média (x;) torna-se zero e a variancia (S%), um.

%;=1/n Zx;
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onde X; ¢ a média da variavel i calculada para os n objetos e x i € a medida
da varidvel i para o objeto k. A varidncia para a i-ésima variavel é:
SL=%(xx-%)/(n-1)
As propriedades calculadas para os objetos, xi , foram
transformadas em X’ , pela equagdo :
Xk = (Xa - %Ki )/ 8
tal que :

xi=2x’,-k/n=0

SE=Z(Xx-%)/(n-1)=1

Analise de Componentes principais (PCA)

A anilise de componentes principais tem outros nomes alternativos
como: analise fatorial, proje¢do de autovetores, decomposi¢do em valores
singulares e expansdo de Karhunen-Loeve. Porém, analise de componentes
principais é o mais utilizado em quimica. Este método tem por finalidade
reduzir 0 nimero de varidveis (propriedades fisico-quimicas) na analise. A
andlise de componentes principais calcula, a partir das varidveis originais,
novas varidveis, chamadas de componentes principais, que siio combinagdes
lineares das variaveis originais (103, 104). A primeira nova variavel contém a

maior variancia € assim sucessivamente, até um ponto onde as ultimas
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variaveils tém varidncias gue sfo zero ou proximas a zero. As variaveis com
varidncias proximas a zero sdo truncadas. Portanto, a finalidade principal do
método ¢ a redugio da dimensdo da matriz de dados, mas ele pode também ser
usado para construir modelos de classificagdo para novos dados medidos para
0 mesmo sistema.
Interpretacdo Geométrica
O conjunto de pontos representando os objetos (ou compostos),
localizados no espago através dos valores de suas propiedades fisico-quimicas,
pode ser representado por seu ponto central, X’ definido por :
X =(X X.. % Ryp)
onde X; ¢ a média da propriedade fisico-quimica i para o conjunto.
A matriz de dados X , da figura II1.3.a, ¢ representada pela equagéo
abaixo:
X=1%+ E°

onde E ¢ a matriz contendo os desvios das médias.

A figura II1.3.c mostra a representagdo dos dados X num espago

tridimensional e a representagdo do ponto central, X*
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X var.2

var.3

Fig III.3.c - Representagiio dos dados X num espago tridimensional ¢ do ponto

central X’.

Se uma reta for ajustada aos n pontos no espago p, de modo que os
desvios sejam o0s menores possiveis, obteremos a figura II1.3.d. Os
coeficientes de diregdo desta reta s3o chamados “Loadings”, sendo um para
cada variavel i, representados pelo vetor P’;. Quando cada ponto € projetado
nesta linha, obtemos os “escores” ty , que representam a coordenada do
ponto k ao longo do eixo P;.

Quando subtraimos 4L P de E(O} , obtemos 0s novos desvios E(”:
E”-4Bi=X-1% -0EB1=E" ou
X-1% +u21+E"

A equagéo acima descreve o modelo de uma componente principal, que

corresponde a uma reta no espago p-dimensional e uma equagéo linear com
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uma variavel, a componente principal (figura III1.3.d}. Esta reta contém o
maximo de variancia unidimensional dos dados, isto é, ela define a diregdo

que explica 0 maximo de informagao estatistica contida nos dados.

A var.3 P,

var.1

Figura I11.3.d - Representagdo da primeira componente principal.

Se subtrairmos de X o modelo de uma componente principal, isto implica na
remogdo da direéio P dos dados. Assim: X -1.X’ -4 P’ =g®
Podemos , entdo, ajustar uma outra reta aos pontos de modo que os

novos desvios sejam o0s menores possiveis. Esta reta é perpendicular a
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primeira e representa a segunda componente principal, figura IIL3.e.
X=1X +4 Py +p a2t B
O modelo com duas componentes principais € representado por um
plano no espago p-dimensional, definido por duas retas ortogonais ¢ uma

equagdo linear com duas variaveis (as duas componentes principais).

var.3 A . P1

var.l

Fig. II1.3.e - Representagdo das duas primeiras componentes principais
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A reta da segunda componente estd na dire¢do da maior variancia
restante, depois de extraida a reta da primeira componente principal.

Este procedimento pode ser repetido p vezes, até que as varidncias das
ultimas componentes principais tornem-se proximas ou iguais a zero, podendo

ser ignoradas.

Agrupamento Hierarquico
O método do agrupamento hierarquico agrupa os compostos simiiares.
Uma matriz de similaridade é obtida e percorrida para o maior valor; os dois
pontos que produzem este valor sdo juntados. Sao , a partir dai considerados
como Unico , formando um centro de gravidade, para calcular uma nova e
menor matriz de similaridade. Este processo continua até que todos os pontos

estejam contidos em um agrupamento.

REDE NEURAL
A rede neural € um sistema derivado do conceito simplificado de
um cérebro, no qual um nimero de nds, chamados elementos de
processamento ou neurdnios, sdo interconectados em uma estrutura de rede.

As caracteristicas deste sisterna sugerem sua aplicagdo a processamento de
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dados relacionados 4 respostas bioldgicas e/ou reagbes como, por exemplo,
diagnésticos baseados em dados clinicos e criagdes de novas drogas baseadas
em relagdo estrutura- atividade.

A figura I11.3.f ilustra uma rede neural: os circulos sio neurénios que
sdo na verdade varidveis que possuem valores na faixa de 0 a 1. Os pesos que
interconectam neurdnios podem ter valores positivos ou negativos. O niimero
de camadas ¢ arbitrario ¢ geralmente consiste de n camadas. Em nossos

calculos, usamos 3 camadas.

2° camada

Figura II1.3.f - Trés camadas da rede neural
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Os dados de entrada sao representados por A e os de saida por B.
O valor de um neurénio (O;) na n-ésima camada pode ser
expresso pela equagio:

Oj=1/[1+exp(-ay)]=f(y;) . yi=(Zwyx)-9; (1)

onde x; é um dos valores dos neurénios na camada n-1,
w; ¢ um elemento da matriz peso, expressa o valor do peso entre
0s neurdnios, 1 € ).

6j ¢ um valor caracteristico para o neurdnio j.

o ¢ um pardmetro que expressa a ndo- linearidade do neurdnio.

Quando;0s valores dos peurOnios de cada camada sdo renovados
pela alimentagdo dos dados em A, fodos os valores da equagfo 1 sdo
sincronicamente mudados.

Dados N neurdnios na 1* camada. Um conjunto de dados de
“input” pode ser expresso por um vetor com N elementos para os N
neurdnios que € aqui chamado ‘input pattern‘. Igualmente, os dados de
“output” podem também ser considerados um vetor € chamados ‘output
pattern’ . O vetor que é comparado com um ‘output pattern’ para obter
o w; fixado é chamado ‘training pattern’ ( t; ). O ‘training’ ¢

calculado de acordo com as seguintes equagdes:
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SWij = - dj X, E (2)

d=(O;-t) fy)) (a) d=wj d)fy) (Gb)

onde € é um paridmetro que determina a mudanga da corregdo nos ciclos
repetidos.

A equagdo (32) é usada somente para a corregdo da dltima camada
“output” e (3b) para as outras camadas, onde w’;; e d’; na n-ésima camada sdo
wj; e d; na camada n+1, respectivamente. A fun¢do f* na equagéo (3) é:
Fp=fp[1-fy)]a “4)
onde € ¢ a podem ser independentes para cada camada. A iteragdo repetida €
calculada até que E,

E=Z(0-t" (5
torne-se tdo pequeno quanto definido (geralmente menor que 0.01).

Até quando os M conjuntos de “input” ¢ ‘training patterns’ sdo
fornecidos, todos os ‘output patterns’ podem tornar-se proximos
suficientemente aos ‘training patterns’ através de iteragdo, utilizando as
equagdes 1 e 2. Entd3o a rede neural pode classificar os ‘input patterns’ em M

grupos.
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Analise de regressio miltipla nio-linear (QSAR)

Uma caracteristica da analise de regressdo multipla da rede neural € seu
carater ndo-linear. Em casos especiais, pode-se torna-la linear.

A estrutura da rede neural usada para correlagio quantitativa é a mesma
utilizada para classificagdo em categorias, exceto quanto ao numero de
neurdnios da 3° camada que, no caso de QSAR, é um. Este neurdnio também
possui valor na faixa de 0 a 1, portanto o padrdo de treinamento consiste de

somente um elemento com valor escalonado entre 0 e 1.

Introdugédo de Operagéio Linear na Rede Neural
E feita tornando BETA menor que 1. A rede neural, baseada na equagdo
1, executa uma operagdo ndo-linear. Uma operagdo nio-linear nio é sempre
conveniente na pratica, e portanto pode ser preferivel introduzir uma operagio
linear em determinados casos. Isto é possivel definindo uma nova fungio de
saida “output” :

O;=B/[1+exp(-a yp] + (1-B) y; = f(y)

yi= (Zw; x;) - 6; (6)

O pardmetro B expressa o grau de linearidade. Pela alteragdo de P,
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podemos introduzir operagdo linear na rede & qualquer nivel. Se B for zero, a
rede pode executar a operagio linear corretamente. Na pratica, porém, se 3 for
zero um problema surge: os neurdnios na 2° camada podem facilmente
exceder a faixa definida entre 0 e 1, resultando na destruigéo do aprendizado.
A prética indica que o0 menor valor de f é cerca de 0.5. O treinamento da rede
¢ feito similarmente até que a soma: Z(O; - t,)', seja tio pequena quanto
desejada, baseada nas equagdes 2 e 3. Se a nova fungdo de saida for adotada, a
fungéo derivada, f°, na equagéo 3, fica como abaixo:
Fy)=aBel)[1-gbpl+1-P (7)
Nas equagdes acima € , o e § podem ter valores independentes para

cada camada ( mas ndo ¢ praticavel neste programa).

Fator de Correlagdo Parcial na Rede Neural
Ha muitos métodos para obter relagdo entre “inputs” e “outputs”. Este
programa usa a derivada parcial da intensidade de saida “output” com respeito
ao parametro de entrada “input”.
Uma variagdo infinitesimal no dado de “input”, (x ¢; + 6x1.) causa uma
variagdo no valor do neurbnio da 2° camada de 8y;.
8y) = wi; 8xL (8)

onde L descreve como a variagio § toma lugar no parametro L. A variagio
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neurénio de saida “output” €,
30;=Bg(ypdy+(1-P)dy; (9
onde g’ ¢ a derivada da fungéo sigmoide (eq.1).
Entdo,
80j=BaO(y)[1-O0pIdy;+(1-B)dy;  (10)
A derivada parcial entre a 2% e 3° camadas ¢,
80;/8x.=1p O () [1-O (] +(1-B)wy (11)
A derivada parcial do “output™ com respeito ao “input” ¢ dada por,
00c/0x. =24 a® O [1 - 0@ + (1 - B P)bwy @7

XBPaPOW)N-0mI+A-BP)twy '  (12)

onde,
O(Zy) é o “output” sem a variagdo infinitesimal do neurdnio k (8x.) na 3*
camada, e O (y;) é o “output” de j na 2° camada. Os expoentes em B, o e w

expressam a ordem da camada.

Entdo,
(@O0 /0x)=N'Z(80/(0x%) (13)
onde N é o namero total de dados de “input”. Quando p—1, a derivada parcial

0 Ok / & x., aproxima-se de zero e o valor do “output” aproxima-se de zero ou

L.
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CAPITULO IV - Receptores de Horménios Esteroidais

IV.1 - Descricéo

A primeira idéia de como os esterdides interagem no organismo foi a
descoberta, ha aproximadamente 30 anos atras, de receptores intracelulares em
células- alvo que se ligam especificamente a esteroides e coordenam suas
respostas biologicas. Porém estes receptores estdo presentes em concentragdes
tio baixas que enormes problemas foram encontrados para seu isolamento.
Alguns desses problemas foram superados pelo uso de esteroides sintéticos que
se conhecia ter alta atividade especifica e afinidade maior que a maioria dos
ligantes naturais pelos receptores. Conhecendo-se os receptores in vivo ou in
vitro, seguia-se sua identificacdo e purnficagdo por técnicas classicas
bioguimicas. Pelo inicio dos anos 80, a maioria dos receptores , incluindo
receptores de estrogénios e progesterona foram purificados. A purificagéo
desses receptores e identificagdo de seus elementos constituintes marca um
importante passo para estudos de mecanismos de ag3o de hormomios
esteroidais.

Até 1.984-1.986 o modelo classico de agdo de hormonios esteroidais

propunha que proteinas receptoras citoplasmdticas passavam para o nicleo
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depois de intera¢do com seu ligante (horménio). O complexo ligante -receptor
tornar-se-ia associado com a cromatina, que resultaria em transcrigdo de genes,
levando a efeitos bioldgicos especificos exercidos por horménios esteroidais.
Em 1.984-1.986, através de outra tecnologia empregada para tentar esclarecer
esta questdo, mostrou-se que a localizagdo de receptores de progesterona e
estrogénios era exclusivamente no micleo celular. A localizagdo nuclear de
RP’s e RE’s foi demonstrada para grande numero de tecidos- alvo e em
diferentes espécies. Os RP’s e RE’s sdo transportados, depois de suas sinteses,
do citoplasma para o nicleo, onde permanecem em estado inativo. Quando,
subsequentemente, o horménio se aproxima, dispara uma interagdo com 0s
receptores com alta afinidade entre os sitios de ligagdo (105). Cada receptor se
liga ao seu esterdide especifico.

Portanto, receptores de horménios esteroidais sdo fosfoproteinas
localizadas no nucleo celular que se ligam aos esteréides com alta afinidade e
alta especificidade.

Os hormdnios esteroidais circulam no sangue ¢ se difundem para dentro
¢ fora das células, mas sdo retidos em células-alvo quando complexados com

0S receptores.
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Assim como outros hormdnios esteroidais, os progestogénios difundem-
se livremente para o nucleo da célula, onde se ligam ao receptor de
progesterona (12).

O numero de doengas associadas com respostas celulares inapropriadas
aos hormdnios esteroidais realga a importdncia médica e biologica destes
agentes. Os esterdides reprodutivos estrogénios, testosterona e progesterona
estdo implicados em uma variedade de canceres de mama, ovério, endométrio e
prostata. Consequentemente, o entendimento da fungdo dos receptores
intracelulares é de extrema importincia farmacéutica. Isto estd claramente
ilustrado pelo numero de drogas baseado em RI’s atualmente no mercado ou

em desenvolvimento.

O RP humano € o Unico, entre 0s receptores de hormdnios esteroidais,
que ocorre em tecidos-alvo sob dois subtipos distintos, hRP-A ¢ hRP-B, de 94
e 120kda, respectivamente. A isoforma hRP-B contém um fragmento terminal-
N de 164 aminoacidos que é ausente na isoforma hRP-A. Duas formas de RP’s,
correspondente a hRP-A e hRP-B, foram identificadas na maioria das espécies
examinadas, com excessdo em coelhos cujo RP deve existir como um unico
subtipo B. As fungdes especificas para cada um destes dois subtipos de RP’s

sdo desconhecidas (106,107).
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A figura abaixo mostra a representagio esquemiatica dos RP’s do tipo A

e B:

165 933

L ] PrA
) |
{ | PRB
1 165 933

Figura IV.1- Representa¢do esquematica dos RP’s do tipo A ¢ B.

Os receptores humanos de progestogénios do tipo B apresentam uma
sequéncia de 933 aminodcidos; os receptores humanos de androgénios
apresentam uma sequéncia de 919 aminoacidos.

A sequéncia de aminodcidos dos receptores humanos de progestogénios

do tipo B, ¢ apresentada a seguir:
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Fig. IV.2
progestogénios do tipo B.
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A representagdo esquematica de um receptor nuclear hormonal pode ser

como mostrado a seguir:

Fig. IV.3 - A fig. IV.3 mostra as 6 regides (A-F) dos receptores hormonais

nucleares.

A regiio E ¢ a regido de interesse, onde ocorre ligagdo com os
esterdides. Esta regido inicia no aminodcido 644, como mostrado na figura

IV 4.

11 Me 419 4
TL i i T hPR

Fig. IV.4 - Representagio esquematica de um receptor nuclear de esteréides,

com a numeragio de alguns aminodacidos.
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E importante ressaltar também que , receptores para diferentes

horménios, tém regides homoélogas, como mostrado na figura 1V.5:

PR ////4%/7////4 933 q PROGESTERONE
AR . ZEAL ° z TESTOSTERONE

Fig. IV.5 - Representagio esquematica de RP’s e RA’s.

A sequéncia de aminodcidos para um receptor comum, por exemplo RP,

é altamente conservada para espécies diferentes; ver figura IV.6.

Fig. IV.6 - Representagio esquematica de RP presente em células de coelhos e

em células humanas.
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Sheridan, Evans e Horwitz(108) dividem os receptores de progesterona
em trés regides:
l-)uma regifio amino-terminal rica em prolma ¢ conformacionalmente flexivel,
2-)uma regifio altamente conservada, rica em cisteina, que se liga a0 DNA e

3-)uma regido carboxil-terminal responsavel pela ligacdo com esterdides, como

na figura abaixo:
| 165 567 644 63 933
PR Mg by, 23 = ] COOH
METg METa DNA  Progastarona
1 165 289 301 9,
A — i % 94 kDa
| _
B - — 120 kDa

Fig. IV.7 . Trés regides dos RP’s: uma amino-terminal, outra que se liga ao

DNA e a terceira carboxil-terminal onde ocorrem ligagdes com esteroides.
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IV.2 - Mecanismo de Acdo dos Hormoénios Esteroidais com

seus Receptores

Podemos descrever o mecanismo principal da agdo dos hormdnios
esteroidais através da interagdo com seus receptores da seguinte forma: in vivo,
na auséncia de hormomio, receptores de esterdides estdo associados ndo
covalentemente com proteinas chamadas hsp (“hear shock™). Ha vanos tipos
de proteinas hsp’s, como hsp90, etc. Os receptores formam um complexo
inativo com tais proteinas incapaz de ligar-se ao DNA. A regido dos receptores
de esteroides envolvida na formagdo do complexo inative com as proteinas
hsp’s é a 3* regido (carbonil-terminal), segundo a classificagdo de Sheridan,
Evans ¢ Horwitz (108), responsavel também pela ligagdo com os esterdides. Na
realidade, este complexo estd em equilibno dindmico com o receptor livre.
Smith (109) tem mostrado que, embora o horménio ndo acelere a dissociagédo
deste complexo, a ligagdo do hormdnio ao receptor previne a reformagédo do
complexo. Quando o horménio se liga ao receptor induz uma mudanga
conformacional no mesmo, que além de inviabilizar sua ligagdo com proteinas
hsp’s, facilita a sua dimerizagdo. O receptor dimerizado pode ligar-se a0 DNA
com alta afinidade e apresenta uma conformagdo favoravel a transcrigdo de

gene, mRNAs deslocam-se até o citoplasma, onde vdo produzir proteinas,
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cujos efeitos no metabolismo celular constituem a atividade biologica (19, 110,
111,112, 113).

Nas figuras 1V.8 e IV.9, podemos visualizar dois modelos de interagdo
entre um receptor de esterdide € o esterdide, promovendo a mudanga

conformacional do receptor:

Fig. IV.8 - Modelo da interagdo entre o receptor de esteroide e o esterdide.
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COOH

Fig. IV.9 - Outra representa¢do hipotética do modelo de interagdo entre

receptor de esterdide e esterodide.

Normalmente o tempo gasto , para a sintese de nova proteina, € cerca de
30 minutos ou mais. Apesar de muitos conhecimentos a cerca do mecanismo
de agdo dos horménios esteroidais, a fun¢dio exata do ligante ndo foi
completamente elucidada. Porém, é geralmente aceito que a ligagdo de varios
ligantes aos seus receptores no nucleo celular ¢ a etapa critica na transmissio
da resposta hormonal. Dado a magnitude da resposta hormonal mostrar-se
governada pela esterecespecificidade € concentragdio do ligante, esta
informag3o deve, de algum modo, ser comunicada ao gene via interagdo

receptor-ligante-DNA. E possivel que a forga relativa de ligagdo do ligante ao
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receptor cause a mudanga conformacional especifica e quantitativa na proteina

receptora que entdo interage na forma especifica e quantitativa com o DNA,

Sumariamente, podemos dizer que o mecanismo principal de agdo dos
horménios esteroidais consiste na ligagdo do horménio a seu receptor,
transformagdo do receptor ligado na sua forma ativa, e ligagdo do complexo
esteroide-receptor ao DNA seguido pela ativagdo de gene.

Acredita-se que as muitas etapas de fosforilagdo que se seguem, apds a
ligagdo do horménio ao receptor, tenham pape! fundamental na conversdo do
receptor na forma transcricionalmente ativa.

A figura, a seguir, representa um esquema sumario da fosforilagdo que
ocorre, produzindo ativagdo do receptor do progesterona pelo horménio.
Outras etapas de fosforilagdo ocorrem depois que os receptores se ligam ao
DNA. Embora a fungido precisa dos sitios de fosforilagdo individuais seja
desconhecida para qualquer receptor, a fosforilagdo contribui para a ativagéo

do receptor.
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hsp
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hormﬁmo P
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FigIV.10- Esquema sumdrio da fosforilagdo de RP. Inicialmente a proteina
receptora encontra-se complexada com proteinas hsp, quando o horménio H
liga-se aos sitios receptores com alta afinidade, promovendo a fosforilagdo da
mesma. Qutras etapas de fosforilagdo ocorrem depois que o receptor se liga ao

DNA ( 112).

A ligag¢do do hormdnio ao receptor leva a transformac¢o do mesmo ¢ a
um aumento da fosforilagdo. Somente residuos de serina sdo fosforilados. Os
receptores A e B, desprovidos da agdo hormonal, possuem no minimo 5
fosfopeptideos comuns, € um sexto € tinico ao B. Quando transformados por
progestogénios, receptores A passam a ter, no minimo 6, e receptores B, 7
fosfopeptideos. Ha , portanto o aparecimento de 2 novos fosfopeptideos nos

receptores A ¢ B, quando transformados por horménio. Todos os residuos
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fosfoserina dependentes de horménio, produzidos no nucleo, estio localizados

nos primeiros 595 aminoacidos do RP humano.

Vale salientar que receptores de progesterona sdo naturalmente
fosforilados em células que ndo sdo tratadas com hormdnio. RP’s sofrem
modificagdes covalentes adicioﬁais, que dependem de horménio, produzindo
nova forma de receptor. Os receptores modificados sdo caracterizados através
de testes quimicos. As modificagdes do RP humano sdo devido a fosforilagdo e
podem ser revertidas por tratamento fosfatase.

Ortofosfato € incorporado em todas as bandas de proteina, porém as

modificagdes ocorrem nos residuos de serina somente.

Muitas observagdes leva-nos a investigar possiveis diferengas estruturais
entre fosfoproteinas A e B transformadas e nfio transformadas.

Receptores ndo transformados sdo fracamente fosforilados durante
incubagdo com ortofosfato. Se ortofosfato é adicionado ap6s 4h de tratamento
com horménio, ambos receptores A e B tornam-se intensamente fosforilados. A
segunda etapa de fosforilagdo, aparentemente, ocorre quando o complexo

receptor- ligante € ligado ao DNA. RP’s sio fosforilados em multiplos sitios e
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experiéncias sugerem que todos os residuos de fosfoserina estdo na regido
amino-terminal das moléculas.

Tem sido postulado, para varios receptores de esteroides, que esses
receptores, livres de horménios, devam ser ativados através da ligagdo com 0s
mesmos e a fosforilagdo tem sido implicada neste processo de ativagdo. Se este
& o caso, desde que ambos receptores A ¢ B podem se ligar ao mesmo
horménio, ofs) sitio(s) responsavel pela ligagdo deve ser comum a ambas
proteinas (107).

A fosforilacdo dos receptores de progesterona humano ¢ bastante
complexa. Mapeamento de fosfopeptideos revela que pode haver
aproximadamente 12 sitios de fosforilag4o nos RP’s. Experiéncias revelam que
a fosforilagdo dos RP’s é um processo multiestagio.

Zhang et al (114) identificou um dos sitios de fosforilagdo do RP humano
do tipo B, sendo este um sitio de fosforilagdo da caseina quinase I1.

Os multiplos sitios de fosforilagdo dos RP’s sio fosforilados por
diferentes quinases em diferentes etapas no processo de ativagdo, oque indica
que a fosforilagdo exerce miltiplas fungGes no receptor. Muitos estudos tém
correlacionado fosforilagdo com aumento de ligagdo ao DNA (115).

Existem residuos de serina na regido entre a de ligagdo com o DNA e a

de ligagdo com o horménio. Experimentos levam a levantar a hipétese de que
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assim como o horménio causa uma mudanga conformacional com bloqueio da
reassociagdo as proteinas, o mesmo deve ocorrer com a fosforilagdo na serina
(116).

A fosforilagdo funciona como um meio pelo qual a presenca de sinais
extracelulares (por exemplo, horménios e neurotransmissores) é traduzida em
modelos especificos de fosforilagéo de proteinas intracelulares.

A fosforilagdio de proteinas ¢ um processo ciclico de reagdes opostas.
Uma quinase transfere o grupo fosfato do ATP para a proteina e uma fosfatase

remove o fosfato por hidrélise:

Q@
0-P-0
O
ADP
fosfatase quinase
i ATP

Fig. IV.11 - O processo ciclico de fosforilagdo.
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Devido ao fato de energia ser consumida, tem- se concluido que o ciclo,
na auséncia de estimulo hormonal, seria muito dispendioso. Uma das respostas
ao tratamento com horménio deve envolver simultinea ativa¢io de uma reagio
¢ atenuagdo da outra reagéo.

A fosfatase ndo é um simples reverso da quinase. A proteina sofre uma
mudanga conformacional quando nela se introduz o grupo fosforil. Quinases
reconhecem sequéncias especificas adjacentes ao residuo que sera aceptor de
fosfato. O mesmo ndo acontece com a fosfatase. Fosfatase ndo necessita de
especificidade. As reagdes com as proteinas quinases e fosfatases sio
geralmente irreversivelis.

A maiona dos sitios de fosforilagdo em proteinas estdo proximos as
extremidades das mesmas ou na superficie exposta em Joops , que fornecem
flexibilidade e acessibilidade. A introdugdo de grupo fosforil causa uma espécie
de dobramento na proteina, ou seja, promove um rearranjo conformacional na

mesma (117).

Como ja mencionado, anteriommente, os RP’s sdo fosfoproteinas.

Fosfoproteinas sdo proteinas que contém atomo(s) de fosforo ligado(s)

covalentemente a seus aminoacidos.
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Em todas as fosfoproteinas submetidas a investiga¢do, o fosforo esta
covalentemente ligado somente a residuos de serina, treonina, histidina, lisina,
acido aspartico ou acido glutdmico. No caso de RP’s somente foram detectados

residuos de serina fosforilados. A estrutura da serina fosforilada é mostrada a

seguir :

0 o)

I H
HO—P—0~CH,~CH—C—OH

! |

OH NH,

Fig. IV.12 - Estrutura da serina fosforilada (fosfoserina).

Fosfoserina é o aminoacido fosforilado mais comumente encontrado nas

estruturas proteicas.
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Possiveis fungdes de proteinas que contém fésforo covalentemente ligado:

a-) Proteinas Enzimaticas

Certas enzimas que contém fosforo covalentemente ligado podem
possuir 3 fun¢des possiveis:
(1) a fosforilagdo da enzima pode servir para regular sua atividade
(2) o sitio ativo de certas enzimas pode tornar-se transientemente fosforilado
durante o curso da reagdo que procede pela formagdo de wma enzima
intermediaria fosforilada
(3) o fosfato ligado a proteina pode ter a fungéo de manter a estrutura da

enzima sem regular a sua atividade.

b-) Proteinas ndo-enzimaticas

As fungbes para estas proteinas, ainda nZo bem esclarecidas, porém
sugeridas por alguns pesquisadores, podem ser divididas em 3 grupos:
(1) certas fosfoproteinas podem servir como estoques de fosfato e ions
metalicos
(2) a fosforilagdo de certas proteinas pode alterar suas propriedades e regular
sua funcdo
(3) outras sugestdes que ndo se pode atribuir claramente & fosforilagio.

A fosforilagao de RP’s deve enquadrar-se no item b, numero (2).
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Fungdes possiveis da fosforilagdo na regulagio da fungdo da proteina:

Como ja menctonado, o aminoacido fosforilado mais comum encontrado
na estrutura da proteina ¢ a fosfoserina (que é o aminoicido fosforilado de
nosso interesse) ¢ ndo é de se surpreender que residuos de serina sdo
particularmente bem apropriados para alterar a estrutura da proteina por
fosforilacio. O grupo hidroxil da serina é capaz de formar pontes de
hidrogénio, que podem ter uma importante fungdo na determinagio da estrutura
secundaria e/ou tercidria da proteina, e é separada por somente um Unico grupo
~CH;- a partir do esqueleto da cadeia de peptideo, a uma distincia de somente
0,25nm (fig.IV.13). Fosforilagdo do residuo hidroxil previne a formagéo de tais
pontes de hidrogénio e entdo pode causar profundas alteragbes na estrutura da

proteina, além do efeito adicional da carga negativa do grupo fosfato.

|
Co wentenn.
protel’m—E/H\ﬁ— proteina

Fig. IV.13 - A estrutura de um residuo serina na proteina

133



Tem-se postulado que algumas proteinas enzimaticas ¢ ndo enzimaticas
nucleares , apods suas fosforilagio, alteram suas associagdes com o DNA e
podem regular a sintese de RNA (118).

A partir das informagdes, obtidas na literatura, sobre mecanismo de agdo
dos progestogénios, é razoavel pensar que o papel do quimico, na procura por
progestogénios mais efetivos, é encontrar aqueles que melhor se “liguem” aos
receptores de progesterona, ou seja, aqueles que possuem maior afinidade de
ligagdo por RP’s. Potencialmente, progestogénios que possuem altas afinidades
de ligagdo por RP’s , serdo responsaveis por mais altas atividades bioldgicas.

Obviamente, deve-se selecionar os parametros fisico-quimicos que
expliquem as grandes afinidades de ligagdo, que por sua vez, proporcionardo
altas atividades bioldgicas ou pardmetros fisico-quimicos que expliquem altas
atividades biologicas , as quais presume-se serem importantes para as grandes
afinidades de ligagao.

O capitulo seguinte refere-se¢ a analise dos pardmetros calculados na

tentativa de selecionar os mais importantes para ¢ efeito quimico desejado.
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CAPITULQ V - Atividade Contraceptiva Oral e Atividade Androgénica
de Progestogénies Utilizados Atualmente em Formulacdes de

Confraceptivos Orais Combinados.

V.1 - Atividade Contraceptiva Oral
Os progestogénios do grupo molecular, estudado neste capitulo, fazem
parte das formulagSes dos COCs, utilizadas atualmente, & nivel mundial. Deste
grupo (fig. V.1), fazem parte os progestogénios pertencentes a chamada 3*
geragdo de COCs. Os valores de suas atividades biolégicas est3o na tabela 11.8,
item I1.3. O valor da atividade biologica de (I) ¢ distanciado dos demais valores
das moléculas (1), (IIT), AV), (V) e (VI), como pode ser visto na figura V.1, a

seguir.

I || 111 v v V1

Figura V.1 — Atividade Contraceptiva Oral de progestogénios utilizados

atualmente em COCs.
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Classificamos os progestogénios (1I), (III), (IV) ,(V) e (VI), que possuem ABs
mais elevadas, como mais afivos e o progestogénio (I), como menos ativo.
Desejamos saber qual a causa da grande diferenga nas ABs destes
progestogénios, baseados em seus pardmetros fisico-quimicos calculados.
Tentaremos estabelecer relagdo entre ABs ¢ os parametros fisico-quimicos
(tabela A.1.1, apéndice A.1). Usaremos a Analise SAR, neste estudo,
utilizando os métodos de reconhecimento de padrdes como Andlise de
Componentes Principais (PCA) e Agrupamento Hierarquico (Hier), discutidos

no capitule III. Para nosso propésito, o programa Pirouette (42) foi utilizado.
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Fig V.2 - Seis progestogénios: (I) Progesterona, (II) Noretisterona, (III)
Norgestimato, (IV) Levonorgestrel, (V) Desogestrel e (VI) Gestodene.
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Os resultados estdo mostrados, a seguir, onde a figura V.3 representa o
grafico dos escores das componentes principais (PCs), a figura V.4, o grafico
dos loadings e a figura V.5, o dendograma do agrupamento hierarquico,

utilizando trés parametros fisico-quimicos.

PC 2

Tuik

Le

8.6

+2

+6

+1

PC

1

Fig.V.3 - Gréfico dos escores das duas componentes principais(PCs), usando
trés pardmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,..6 sdo os progestogénios
(D,D),()...(VD), respectivamente.
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Fig.V.4 - Gréfico dos loadings, utilizando trés parimetros fisico-quimicos,

onde 11, 15, 39 representam cargas atmicas nas posi¢des 13, 17 e 10,

respectivamente, do esqueleto esteroidal.
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T

g
T

Fig. V.5 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier), para
os progestogénios I, II, I, IV, V e VI, obtido com trés parametros fisico-

quimicos, onde smpl, smp2, ... smp6 representam os progestogénios I, II, ...
VI, respectivamente .
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Através da observagdo da figura V.4, grafico dos loadings, podemos
concluir que os trés pardmetros responsaveis, neste caso, pela separagéo da
molécula I das demais moléculas do grupo, sdo: carga atdomica na posi¢do 10
(CA10), carga atomica na posig¢do 13 (CA13) e carga atdmica na posigédo 17
(CA17) do esqueleto esteroidal (EET), representados pelos numeros 39, 11 e
15, respectivamente, na figura V. 4.

Pela disposi¢do destes pardmetros na figura V.4 ¢ observagdo simultanea
da figura V.3, é possivel dizer que a CA17 é o pardmetro que mais contribui
para que as moléculas II, Iil, IV, V e VI ocupem uma determinada regido a
esquerda no grafico dos escores ¢ as separa da molécula I, que ocupa uma
regido mais a direita do mesmo grafico. Este resultado € consistente com 0s
valores observados na tabela A.1.1, apéndice A.1, onde encontramos os
seguintes valores para CA17: para a molécula I, progesterona, a CA na posigao
17 possui o valor de -0,154. As outras moléculas possuem cargas, nesta mesma
posi¢do, como reproduzidas na tabela V.1 abaixo:

Tabela V.1 - Cargas atdmicas na posi¢do 17 (CA17) para as moléculas II, III,
IV,Ve VL

Molécula CAl7
(1) noretisterona 0,190
(III) norgestimato 0,224
(1V) levonorgestrel 0,194
(V) desogestrel 0,194
(VI) gestodene 0,216
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As CAl7 do EET sdo bem préximas entre si para as moléculas II, 1I1,
IV, V & VI e distantes da CA17 da molécula I, o que contribui para o
agrupamento daquelas e separagdo desta.

Este resultado aponta na diregdo de que a atividade contraceptiva oral
seja favorecida quando progestogénios possuirem CA17 na faixa de 0,190 a
0,224. Pelo menos, neste caso, embora o niumero de moléculas seja reduzido,
fica ilustrado que as moléculas com CA17, na faixa acima citada, possuem
atividades contraceptivas orais superiores aquela com CA17 de -0,154.

Do mesmo modo, o pardmetro que mais parece contribuir pelo
isolamento da molécula I das demais moléculas do grupo, na figura V.3, é a
CA10 do EET. As CAs na posigdo 10, para todas as moléculas, sdo negativas.
A molécula I, porém possui CA10 de aproximadamente -0,02 , enquanto que as
demais moléculas possuem CA10 que variam de aproximadamente -0,06 a -
0,08. A presenca da metila na posigéo 10, exclusivamente na molécula I, deve
ser a responsavel pela diferenga de carga nesta posigdo (carga menos negativa
para a molécula I). Este fato nos conduz a idéia de que cargas de -0,06 a -0,08
na posi¢do 10 do EET sejam favoraveis a atividade contraceptiva oral. Se a
presenca da metila nesta posi¢do acarreta uma carga fora desse intervalo

desejavel, progestogénios desprovidos de metila devem ser requeridos. Todos
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0s progestogénios mais modernos sdo desprovidos de metila na posigdo 10 do
EET! Além do efeito no que diz respeito a carga na posi¢do 10 do EET, efeito
eletronico, a metila pode influenciar a interagdo com o receptor devido o que
chamamos de efeito estérico. A presenga da metila pode prejudicar o encaixe
do esteréide com o receptor, por se tratar de um substituinte volumoso, mais
volumoso que o hidrogénio presente, em posigdes equivalentes, nas outras
moléculas do grupo, com isso diminuindo a atividade contraceptiva oral.

Ao observarmos a tabela A.l1.1, apéndice A.1, podemos verificar
também que as CA13, para todas as moléculas, s3o negativas e que a CAi3,
para a molécula I, é menos negativa. A CAl3 € de aproximadamente -0,039
para a progesterona ¢ varia de -0,061 a -0,072 para as outras moléculas do
grupo, com excecdio da molécula de norgestimato que possui CAl3 de -
0,041. As moléculas I e II (progesterona e noretisterona, respectivamente)
possuem uma metila nesta posig¢do, enquanto as demais moléculas possuem
uma etila. O poder doador de elétrons da etila é maior que o da metila, o que
provavelmente torna essa posi¢do mais eletronegativa nas moléculas II1, IV, V
e VL

A CA13 parece separar também a molécuia III ( a leva para a regifio
superior no grafico V.3) das moléculas If, IV, V e VI. A CAl13 da molécula III

¢ menos negativa que as demais. Todas as moléculas (I1I, IV, V e VI) possuem
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uma etila nesta posigdo; a molécula II possui uma metila, como ja mencionado
anteriormente. A presenga do grupo acetoxi, na posi¢do 17, da molécula IIL, no
lugar do grupo hidroxi, na mesma posi¢do, para as demais moléculas, deve ter
algum efeito sobre a posigdo 13, tornando a carga menos negativa nesta
posigdo para a molécula IIL.

Observando a Figura V.5, podemos- verificar que a molécula 1 tem
similaridade 0,0 com relagiio as demais molé.culas do grupo, o que estad de
acordo com nosso proposito inicial de separar a molécula I ﬁas demais.

Repetimos o mesmo tipo de analise, desta vez, incluindo mais um
parametro: o potencial de ionizagdo (PI). Entre os 42 parémetros calculados,
excluidos os 3 selecionados acima, o parimetro “PI” foi o escolhido por
continuar proporcionando boa separagio entre as moléculas do grupo.
Pretendemos deixar ilustrado como a separagio molecular ¢ afetada, neste
caso, com a adigdo de alguns parametros, previamente testados nos estudos de
PCA e Hier.

Os graficos dos escores das PCs , loadings e agrupamento hierarquico

s30 mostrados nas figuras V.6, V.7 e V.8, respectivamente.
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Fig. V.6 - Grifico dos escores das duas componentes principais(PCs), usando

quatro parimetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,...6 sdo os progestogénios
(D,(L),1)...(VI), respectivamente.
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Fig. V.7 - Grafico dos loadings, utilizando quatro pardmetros fisico-quimicos,
onde 11, 15, 39 representam as CAs nas posigdes 13, 17 ¢ 10, respectivamente,
do esqueleto esteroidal e 1 representa o potencial de ionizag¢do (PI).
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Fig. V.8 . Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier), para
os progestogénios I, II, III, IV, V e VI, obtido com quatro pardmetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ..., smp6, representam o0s progestogénios I, 11, ...,
V1, respectivamente.

147



Como pode ser observado através da figura V.6, acrescentando o
parimetro P, continua a ocorrer a separagdo da molécula I das demais. Na
tabela V.2, abaixo, podemos verificar que o PI, para a molécula I, ¢ maior que

os das demais moléculas deste grupo:

Tabela V.2 - Potenciais de ionizagdo (PlIs) para as moléculas I, II, III, IV, V ¢
VL

Molécula PI’
(1) progesterona 10,055
(IT) noretisterona 10,001
(1I1) norgestimato 9,050
(IV) levonorgestrel 10,012
(V) desogestrel 9,220
(VI) gestodene 9,917

* Em unidades de eV.

Constatamos que na figura V.6 ha uma maior tendéncia, com relagdo a
figura V.3, no agrupamento das moléculas II, IV e VI e das moléculas Ill ¢ V.
Isto ¢é justificado através dos valores proximos dos PIs que provocam a
separacdo destes grupos. Esta tendéncia é confirmada no grifico V.8, cuja
similaridade entre as moléculas II, IV e VI ¢ proxima a 1,0 ¢ entre as moléculas
IIl e V é de aproximadamente 0,6. A similaridade entre estes dois grupos ¢
também de 0,6. A molécula I, porém continua com similaridade igual a zero

com relago as demais do grupo, o que € mais importante para este estudo.
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Acrescentando , novamente, mais um pardmetro, ¥ (eletronegatividade
de Mulliken), os resultados praticamente ndo se alteram, como podem ser

observados nas figuras V.9 ¢ V.11, a seguir:
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Fig. V.9 - Grafico dos escores das duas componentes principais(PCs), usando
cinco pardmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,...6 sdo os progestogénios

(D,D),(IM0)...( V), respectivamente.
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Fig. V.10 . Grafico dos loadings, utilizando cinco pardmetros fisico-quimicos,

onde 11, 15, 39 representam as CAs nas posi¢tes 13, 17 e 10, respectivamente,

do esqueleto esteroidal , 1 representa o potencial de ionizagdo (PI) e 17

representa ) (eletronegatividade de Mulliken).

150




12 8.8 B.iﬁ 8.4 a.lz 9

ot v
4 - |
2 _
5
3 e,
sPp3 .
Hgt;njﬁ'uy
smpi

Fig.V.11 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier), para
os progestogénios I, II, I, IV, V e VI, obtido com cinco parimetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, .. , smp6, representam os progestogénios L I1, ...,

VI, respectivamente.
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A partir da observagdo da figura V.9, notamos pouca mudanga com
relagdo & figura V.6. A modificagdo que ocorreu foi no sentido de agrupar um
pouco mais as moléculas IIT ¢ V. Ao checarmos os valores de y na tabela
A.1.1, apéndice I, verificamos que a molécula I apresenta o maior valor do
grupo ¢ as moléculas IIl e V apresentam valores de y, muito proximos, o que
acarreta seus agrupamentos. Os valores de y, para este grupo molecular, foram

reproduzidos na tabela V.3 abaixo:

Tabela V.3 - Eletronegatividade de Mulliken (%) para as moléculas I, II, III, TV,
VeVL

Molécula x

(1) progesterona 5,054
(II) noretisterona 5,016
(IIT) norgestimato 4,398
(IV) levonorgestrel 5,025
(V) desogestrel 4,011
(VI) gestodene 4,983
* Em unidades de eV.

A eletronegatividade de Mulliken(y) ¢ definida como:
x = 1/2(P1 + AE), onde PI & o Potencial de Ionizagdo ¢ AE ¢ a Afinidade
Eletrénica de uma espécie quimica. PI estd relacionado a energia do orbital
ocupado (HOMO) e AE estd relacionada a energia do orbital desocupado

(LUMO). J4 que, a molécula I possui niveis energéticos d¢ HOMO e LUMO
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superiores com relagao aos niveis das demais moléculas deste grupo, é razoavel
que ¥ seja de maior magnitude para a molécula I. Este resultado aponta para o
fato de que a atividade contraceptiva oral, dos progestogénios aqui estudados,
deva ser favorecida quando y apresenta valores entre 4,011 a 5,016 eV.

Na figura V.11 ainda pode ser constatada similaridade 0,0 da molécula I

com as demais do grupo.

Adicionamos, mais uma vez, um novo parametro: a afinidade eletronica
(AE). Como poderemos verificar nas figuras V.12, V.13 e¢ V.14 a seguir, ainda
ocorre a separa¢do da molécula 1 das demais. As moléculas II, IV e VI
permanecem agrupadas por terem AEs muito proximas, as moléculas IIl e V
também permanecem proximas, pois , como podemos ver na tabela V.4, suas
AEs também sdo proximas. A molécula I apresenta o valor de AE superior aos
das outras moléculas do grupo, como ja mencionado anteriormente, por isso
ainda continua separada das demais, ainda com similaridade 0,0 com relagédo ao

grupo. As AEs deste grupo varia, conforme mostrado na tabela V.4, a seguir :
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Tabela V.4 - Afinidades Eletrénicas (AE) para as moléculas I, I, IIL, IV, V e
VL

Molécula AE’
(I) progesterona 0,052
(I1) noretisterona 0,031
(II1) norgestimato -0,254
(IV) levonorgestrel 0,037
(V) desogestrel -1,199
(VI) gestodene 0,048 B

* Em unidades de eV.

De acordo com os valores de AEs obtidos, para este grupo de
progestogénios, vemos que AEs de -1,199 até 0,048eV sdo favoraveis a
atividade contraceptiva oral. Valores superiores a esta faixa, por exemplo, de
0,052eV parece estar relacionado com menor atividade contraceptiva oral.

Comparando as figuras V.3, V.6, V.9 ¢ V.12 ( graficos dos escores das
duas componentes principais, com 3, 4, 5 ¢ 6 parametros, respectivamente),
podemos observar que no primeiro caso, figura V.3 (utilizando 3 pardmetros),
as moléculas II, IV, V e VI aparecem agrupadas em uma mesma regido do
grafico, a molécula III fica pouco deslocada deste grupo e a molécula I fica
separada de todas estas moléculas. No segundo caso,figura V.6 (utilizando 4
parametros), as moléculas II, IV e VI continuam agrupadas (sdo similares entre
si), a molécula V vai se distanciando deste grupo e aparece mais proxima da

molécula TII. Porém a molécula I continua separada de todas as outras do
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grupo. No terceiro caso, figura V.9 (utilizando 5 parametros), fica bem nitido o
agrupamento das moléculas II, IV e VI em uma regido do gréfico, o
agrupamento das moléculas III e V em outra regido do grafico e a separagio da
rnol.écula I das demais deste grupo. No quarto caso, figura V.12 (utilizando 6
parimetros), a separagdo fica muito parecida com a situagdio anterior (5
parametros). as moléculas II, IV e VI ficam agrupadas em uma regigo do
grafico, as moléculas IIT e V ficam agrupadas em outra regifio do grafico e a
molécula I continua separada das demais. A similaridade das moléculas IIl e V
, com relagdo ao grupo II, IV e VI, vai decreécendo, de maneira geral, com a
adi¢do de pardmetros.

Queremos enfatizar o fato de que, embora as moléculas II, 1L, IV, V ¢
VI aparegam agrupadas de maneiras diferentes, com a adigio de parametros, a
molécula I permanece sempre separada das demais, que é o objetivo principal
de nosso estudo; a molécula I pode ser separada utilizando niumeros diferentes
de pardmetros; se utilizarmos outros pardmetros, diferentes dos selecionados
neste estudo, a molécula I ndo se separa nitidamente, os parametros
importantes para a separagio s3o: cargas atdmicas nas posigdes 13, 17 ¢ 10 do
EET, potencial de ionizagdo, afinidade eletronica e eletronegatividade de

Mulliken.
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Fig. V.12 - Gréfico dos escores das duas componentes principais (PCs),

usando seis pardmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,...6 sdo os progestogénios

(D),dD),(Id)...(VI), respectivamente.
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Fig. V.13 . Gréfico dos loadings, utilizando seis parimetros fisico-quimicos,
onde 11, 15, 39 representam as CAs nas posigdes 13, 17 e 10, respectivamente,
do esqueleto esteroidal , 1 representa o potencial de ionizago (PI) , 17
representa y (eletronegatividade de Mulliken) € 2 a Afinidade Eletrénica (AE).
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Fig. V.14 - Dendograma representando o agrupamento hierdrquico (Hier), para
os progestogénios I, II, III, IV, V e VI, obtido com seis pardmetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ..., smp6, representam os progestogénios I, 11, ...,

VI, respectivamente.
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V.1.a-) Interacées farmaco - receptor

A primeira etapa na agdo de uma proteina (por exemplo, receptor de
progesterona) ¢ sua ligagdo a outra molécula (progestogénio, neste estudo).

Para se compreender 0 modo e o mecanismo de agdo dos farmacos é de
capital importancia conhecer as forgas de interagdo que os ligam aos
receptores. A determinagdo destas forgas por métodos experimentais é muito
dificil. Todavia, com base no que ja se sabe a respeito do assunto, admite-se
que os farmacos estruturalmente especificos se ligam aos receptores mediante
as mesmas for¢as que operam nas interagdes de moléculas simples. No caso
das interagdes entre farmaco e receptor serem fracas, estas sio geralmente
possivels apenas quando as superficies moleculares apresentam estruturas
complementares, de modo que a um grupo saliente (ou carga positiva) numa
superficie corresponda uma cavidade (ou carga negativa) na outra. Em outras
palavras, entre as moléculas que interagem deve existir, em muitos casos, uma
relagdo andloga aquela que ha entre chave e fechadura, embora o fenémeno
seja muito mais complexo.

Em geral, as ligacdes que se estabelecem entre o farmaco e o receptor

sdo relativamente fracas. Em consequéncia, os efeitos produzidos sdo
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reversiveis, isto ¢, rompem-se as ligagdes farmaco-receptor ¢ o medicamento
deixa de agir assim que diminui sua concentragdo nos fluidos extracelulares. Na
maioria dos casos, deseja-se que a a¢do produzida pelo farmaco dure um tempo
limitado. Ha ocasides, porém, em que se almeja que os efeitos produzidos pelos
farmacos sejam prolongados e até irreversivets. Entdo, tenta -se fazer com que
a umdo entre o farmaco e o receptor se estabeleca por meio de ligagdo
covalente, que é a mais forte.

No caso de agentes progestacionais, como os esterdides estudados, sabe-
se que a agdo dos mesmos ndo é prolongada e que eliminada sua concentragio
no meio bioldgico, cessa-se seu efeito. Em decorréncia destes fatos, presume-
se que a unido entre eles e os respectivos receptores se estabeleca mediante
forcas idnicas ou mais fracas, se bem que fortes e estaveis o suficiente para que
0s mesmos ndo sejam facilmente deslocados do seu sitio de agio.

No pH fisiolégico, diversos grupos presentes em farmacos se ionizam,
Por outro lado, os receptores proteicos, como no caso dos receptores de
progesterona, constituidos por aminoéacidos apresentam também grupos que
podem ser iomizados. Os ions do farmaco ¢ do receptor podem ser mutuamente
atraidos, desde que possuam cargas de sinais contrarios, estabelecendo-se a

ligagdo i6nica. Esta liga¢do ¢ relativamente forte.
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Admite-se também que pode ocorrer a presenga simultinea de outras
interagdes (pontes de hidrogénio, van der Waals, principalmente) entre farmaco
e receptor.

No estudo da atividade contraceptiva oral, abordada no item anterior,
cargas atdmicas nas posi¢gbes 10, 13 e 17 do esqueleto esteroidal foram
importantes para explicar tal atividade. As cargas determinadas nas posigdes 10
e 13 do EET foram todas negativas. Em contrapartida cargas positivas devem
estar presentes, no receptor de progesterona, interagindo nestas posigdes.
Cargas atémicas determinadas na posigdo 17 do EET foram positivas, devendo
OCOITET cargas negativas no receptor interagindo nesta posi¢do, como mostrado

simplificadamente na fig. V.15, abaixo:

Fig.V.15 - Modelo de interagio do progestogénio com o receptor de

progesterona
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V.2 - Atividade Androgénica

Aplicaremos, neste estudo, os métodos de reconhectmento de padrdes,
como PCA e Hier, para tentar correlacionar atividade bioldgica androgénica,
utilizando as mesmas moléculas do item V.1, com os seus parametros fisico-
quimicos calculados. A tabela I1.9, no item IL.3, contém os valores do efeito
androgénico para esta sériec molecular. Como pode ser visto, nesta tabela, o
efeito androgénico da molécula IV, levonorgestrel (LNG), ¢ muito maior que 0s
efeitos androgénicos do restante do grupo. Classificaremos a molécula IV,
LNG, como mais ativa € as outras restantes como menos ativas. Neste caso,
obviamente, valores mais elevados de ABs s&o indesejaveis. Tentaremos
explicar o carater androgénico desse progestogénio a nivel molecular.

A andlise SAR foi feita, como mostrado nos graficos, a seguir, gerados
pelo programa Pirouette (42). A figura V.16 representa o grafico dos escores
das PCs, a figura V.17, o grafico dos loadings € a figura V.18, o dendograma

do agrupamento hierarquico (Hier).
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Fig. V.16 - Grafico dos escores das duas componentes principais (PCs),
usando trés parfmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,...6 sfo os progestogénios

(I),(T),(I)...(VI), respectivamente.
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Fig. V.17 - Gréfico dos loadings, utilizando trés pardmetros fisico-quimicos,
onde 24, 35 ¢ 36 representam a densidade do elétron de fronteira na posigdo 9,
a densidade do radical de fronteira na posi¢do 7 ¢ a densidade do radical de

fronteira na posigio 9, respectivamente, do esqueleto esteroidal.
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Fig. V.18 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier), para

os progestogénios I, II, ITI, IV, V e VI, obtido com trés parimetros fisico-

quimicos, onde smpl, smp2, ..., smp6, representam os progestogénios I, I1, ...,

VI, respectivamente.
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Utilizando trés parametros fisico-quimicos para a analise, obtivemos o
seguinte resultado:

Como pode ser visto, na figura V.16, ha uma certa separagdo da
molécula IV com relagdo as demais do grupo. Na figura V.18, podemos
observar que a molécula IV possui similaridade 0,0 com as restantes, enquanto
que as moléculas I, Il e V e as moléculas III e VI apresentam uma similaridade
de aproximadamente 0,6 entre si, porém a similaridade entre estes dois grupos
¢ de aproximadamente 0,1. Embora as moléculas I, II, III, V e VI néo tenha
grande similaridade entre si, a similaridade 0,0 da molécula IV com relagéo a
estas Ultimas ¢, para este estudo, o que mais importa,

Uma inspegéo na figura V.17 (grifico dos loadings), aponta o pardmetro
36 como o principal responsavel pelo “agrupamento” das moléculas I, I, ITI, V
e VI, em determinada regido do grafico dos escores, figura V.16. Este
pardmetro representa a densidade do radical de fronteira na posigéo 9 (F'g) do
esqueleto esteroidal. A molécula IV possui a maior densidade do radical de
fronteira, na posi¢do 9, do grupo, tabela V.5. As moléculas III ¢ VI possuem
valores proximos entre si desta variavel, assim como as moléculas I, [l ¢ V. Isto
torna as moléculas III e VI ¢ as moléculas I, II e V préximas entre si, como na

figura V.16.
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Tanto o parametro 24 como o 35, densidade do elétron de fronteira na
posido 9 (F%) e densidade do radical de fronteira na posigio 7 (F'5),
respectivamente, juntamente com o parametro 36, citado acima, parecem
“empurrar” a molécula IV para o lado oposto das demais moléculas do grupo.
A molécula IV possui todas essas vartaveis com valores superiores aos das
outras moléculas do grupo, como pode ser visto na tabela V.5.

Esta regido, mais precisamente posi¢des 7 ¢ 9 do EET, deve exercer
influéncia no carater androgénico do progestogénio.

Continnamos nossa analise, adicionando, desta vez, dois novos
parametros: densidade do elétron de fronteira na posigdo 10 ( F¥yo) e densidade
do radical de fronteira na posigio 10 (F'yp) do EET. O grafico dos escores pode
ser observado na figura V.19, o griafico dos loadings , na figura V.20 e o

agrupamento hterarquico na figura V.21.
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Fig. V.19 - Gréfico dos escores das duas componentes principais(PCs),

usando cinco pardmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,...6 sfio os progestogénios
(D),(ID),(I).. (VI), respectivamente.
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Fig. V.20 . Grafico dos loadings, utilizando cinco parfmetros fisico-quimicos,
onde 24, 35 ¢ 36 representam a densidade do elétron de fronteira na posigéo 9,
a densidade do radical de fronteira na posi¢io 7 e a densidade do radical de
fronteira na posigﬁo. 9, respectivamente, do esqueleto esteroidal (EET). Os
numeros 40 e 42 representam a densidade do elétron de fronteira na posigéo 10

e a densidade do radical de fronteira na posigéo 10, respectivamente, do EET.
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Fig. V.21 - Dendograma representando o agrupamento hierdrquico (Hier), para
os progestogémios 1, II, ITI, IV, V e VI, obtido com c¢inco parimetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ..., smpb, representam os progestogénios I, II, ...,

VI, respectivamente.
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A adigio destes dois novos parametros ndo provoca muita
alteragio no grafico dos escores (Fig.V.19). A molécula IV continua
praticamente na mesma posi¢do com relagdo ao grafico V.16; as moléculas I, 1I
e V aproximam-se um pouco mais da molécula IV ¢ as moléculas III e VI,
anteriormente mais agrupadas no grafico V.16, espalham -se um pouco mais. A
separagdo obtida no grafico V.16 , embora ndo muito diferente da obtida no
grafico V.19, é de melhor qualidade com relagdo a esta ultima. Ambas as
variaveis adicionadas, ( F°io) € ( F'jp), apresentam valores superiores para a
molécula IV com relagio as outras moléculas deste grupo, como pode ser visto
na tabela V.5. Por este motivo, a molécula IV continua ainda “separada”™ das
demais. O dendograma do agrupamento hierarquico, figura V.21, mostra que a
similaridade entre as moléculas III ¢ VI diminuiu de aproximadamente 0,6, na
fig. V.18, para 0,4, fig.V.21. A similaridade entre as moléculas I, Il ¢ V também
diminuiu. A similaridade da molécula IV com relagdo a estas ultimas ¢ de

aproximadamente 0,1 e de 0,0 com relagdo as demais moléculas deste grupo.

Adicionamos, novamente, dois novos pardmetros: densidade do elétron

de fronteira na posigdo 7(F%;) e densidade do orbital de fronteira na posigdo 9
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(F°) do EET. O grafico dos escores, loadings ¢ agrupamento hierdrquico estio

representados nas figuras V.22, V.23 e V.24, respectivamente.
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Fig. V.22 - Gréfico dos escores das duas componentes principais (PCs),

usando sete pardmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,...6 sdio os progestogénios

(D,(I1),(TI)...( V1), respectivamente.
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Fig. V.23 - Grafico dos loadings, utilizando sete parimetros fisico-quimicos,
onde 23, 24, 30, 35 ¢ 36 representam a densidade do elétron de fronteira na
posigio 7 (F%;), a densidade do elétron de fromteira na posi¢do 9 (F%), a
densidade do orbital de fronteira na posigdo 9 (F%), a densidade do radical de
fronteira na posigdo 7 (F7) e a densidade do radical de fronteira na posi¢do 9
(F'y), respectivamente, do esqueleto esteroidal. Os mimeros 40 e 42 representam
a densidade do elétron de fronteira na posigdo 10 (Fio) e a densidade do
radical de fronteira na posigdo 10 (F'), respectivamente do EET.
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Fig. V.24 - Dendograma representando o agrupamento hierdrquico (Hier), para
os progestogénios I, II, ITI, IV, V e VI, obtido com sete pardmetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ..., smp6, representam os progestogénios I, I, ...,

VI, respectivamente.
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De maneira geral, a inclusio destes novos parametros nio mudou
significativamente a “separagdo’ das moléculas deste grupo. De acordo com o
dendograma do agrupamento hierarquico, Fig. V.24, a similaridade entre as
moléculas IIl e VI diminuiu com relagdo a similaridade obtida com 5
parametros. O mesmo ocorreu com as moléculas I, II e V. Porém, a
similaridade da molécula IV com relagdo a estas ultimas continua bem pequena,
de aproximadamente 0,2 e de 0,0 com relagdo as primeiras. A molécula IV
possui os valores de densidade do elétron de fronteira na posig¢do 7 e densidade
do orbital de fronteira na posigdo 9 do esqueleto esteroidal, de maneira geral
,superiores com relagdo aos demais valores para o restante do grupo. Por esta
razio, continua havendo “alguma separag¢do” desta molécula IV com relagdo ao
grupo.

Reproduzimos, na tabela V.5, a seguir, os valores dos indices de
fronteira selecionados pelos métodos PCA e Hier, que se correlacionam com a

atividade androgénica decrescente dos progestogénios estudados :
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Tabela V.5 - Densidade do elétron de fronteira nas posigdes 7, 9 ¢ 10 (F°7, F&g e

F*10, respectivamente) do EET; densidade do orbital de fronteira na posigéo 9
(F°) do EET e densidade do radical de fronteira nas posigdes 7, 9 e 10 (F'5, F'g

e F'jo, respectivamente) do EET.

Molécula F F F F F' F F

7 7 9 9 9 10 10
(IV) levonorgestrel 426.10¢ | 2.85.107 | 5,10.107 [1,62.10° [336.10° |6.68.10% [3,41.10°
(II) noretisterona 3,37.107 | 2,26.10°] 4,24.107 [1,35.107 [167.107 [6.43.107 [327.10°
(I) progesterona 418107 | 2,65.107 | 3,08.107 [1,05.10° 1198107 [4,51.10° |[2,32.10"
(III) norgestimato 1,26.107] 1,02.107 [ 1,45.107 {9,39.107 [1,19.10% [2,69.107 |1,40.10%
(V) desogestrel 2,48.107 | 2,03.107 [2,63.107 [1,65.10° [2,14.107 [52510° [2,97.10°
(V1) gestodene 4,19.107 | 7,80.107 [ 4,53.10° [1,32.10° |8387.10° |562.10° |3,42.10°

* Parimetros que melhor separam a molécula IV do restante do grupo.

A vpartir da observagdo da tabela V.5, podemos

verificar que o

progestogénio que possui maior cardter androgénico esta relacionado com os

indices de fronteira mais elevados, progestogénio de menor carater

androgénico, com os menores indices de fronteira.

Interessante notar que, ao verificarmos os pardmetros que tentam

explicar a atividade contraceptiva oral (item V.1), estes dizem respeito as

cargas atdmicas nas posigdes 10, 13, 17 do esqueleto esteroidal; ao potencial

de ionizagdo das moléculas;d eletronegatividade de Mulliken; 4 afinidade

eletrénica .
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Ao verificarmos os pardmetros que tentam explicar a atividade
androgénica deste mesmo grupo molecular ( item V.2), notamos que o0s
mesmos referem-se aos indices de fronteira, tais como : densidade do elétron
de fronteira nas posigdes 7, 9 e 10; densidade do orbital de fronteira na posigéo
9. densidade do radical de fronteira nas posigdes 7, 9 ¢ 10 do esqueleto
esteroidal. Esta regido ou, mais precisamente, as posigdes 7, 9 e 10 do
esqueleto esteroidal devem estar relacionadas ao carater androgénico dos

progestogénios.

V.2.a-)Interacdes farmaco - receptor

Como visto, no item V.2, os indices de fronteira que melhor classificam
as moléculas estudadas no capitulo V, de acordo com suas atividades
androgénicas sdo: densidade do elétron de fronteira nas posigdo 9 e densidade
do radical de fronteira nas posigbes 7 e 9 do esqueleto esteroidal (EET).

A utilizagdo de indices de fronteira tem se mostrado (til na previséo das
posicdes-chave, em moléculas de farmacos, onde se ddo as principais
interagdes com o receptor.

A molécula mais androgénica da série molecular estudada, neste

capitulo, apresenta valores mais elevados dos indices de fronteira, acima
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citados, conforme ja discutido no item V.2, com relagdo aos demais indices das
outras moléculas da série.

De acordo com os postulados fundamentais da teoria dos orbitais de
fronteira propostos por Fukui et al., podemos interpretar a relagéo entre os
indices de fronteira selecionados e a atividade androgénica da seguinte
maneira;

Progestogénios mais androgénicos tenderdo a interagir com reagente
(neste caso, algum sitio ativo presente no receptor de androgénio) eletrofilico
na posi¢do 9 do EET e/ou com radicais nas posigdes 7 ¢ 9 do EET. As maiores
densidades do elétron e do radical de fronteira exibidas, nestas posigdes,
favorecem interagdes com reagentes eletrofilicos e radicalares,
respectivamente, nestas posi¢des.

A interagdo do progestogénio com reagente eletrofilico, pode ocorrer

como na figura V.25:
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progestogénio reagente eletrofilico
Fig.V.25 - Interagdo proposta entre progestogénio e reagente eletrofilico na

posi¢do 9 do EET.

A interagio do progestogénio com reagentes radicalares pode ser

esquematizada como na figura V.26, abaixo:

progestogénio radicais

Fig.V.26 - Interagdo proposta do progestogénio com reagentes radicalares nas

posi¢des 7 e 9 do EET.
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E importante ressaltar que os sitios ativos presentes nas moléculas de
progestogénios, determinados neste estudo, variam, de maneira geral, conforme
a atividade biologica estudada. Ou seja, as posigdes 10, 13 e 17 do EET estdo
relacionadas 2 atividade contraceptiva oral, enquanto que as posigdes 7, 9 ¢

provavelmente a 10 do EET estdio relacionadas 2 atividade androgénica.
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CAPITULO VI - Atividade Progestacional oral de uma série de 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas

VL1 - Atividade progestacional oral de 17c-

acetoxiprogesteronas substituidas

A formacdo de 17-acetoxiprogesterona, a partir da progesterona, foi um
importante ponto de partida no desenvolvimento de numerosos
progestogénios. A manipulagio da molécula 17- acetoxiprogesterona,

primariamente no carbono 6, produziu potentes progestogénios orais (17).

A introdugio de substituintes na molécula 17a-acetoxiprogesterona
leva,em geral, a um aumento na atividade oral pro gestacional (10).

Neste capitulo, utilizamos os métodos de reconhecimento de padréo,
como PCA e Hier, para tentar explicar, a nivel molecular, quais as
propriedades fisico-quimicas responsaveis pela atividade progestacional oral
relativa dos progestogénios, listados no capitulo II, item I1.3, tabela I1.10.

Dos 34 parametros fisico-quimicos, utilizados para os céalculos, onze
foram selecionados através dos mesmos, como o melhor conjunto para
explicar a atividade progestacional oral relativa das 17o-acetoxiprogesteronas

substituidas.
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A seguir, estdo representados os graficos dos escores das duas
componentes principais (figura VI1), grafico dos loadings (figura VI1.2) e
dendograma representando o agrupamento hierarquico (figura VIL.3),
utilizando 11 parametros fisico-quimicos, para os progestogénios I, II, ... IX e
XVII, XVIII, ... XXI (tabela I1.10, capitulo II).

Os 11 pardmetros fisico-quimicos utilizados séo: potencial de ionizagao;
dureza molecular; densidade do elétron de fronteira nas posi¢des 3 e 10 do
esqueleto esteroidal (EET); densidade do orbital de fronteira nas posigdes 3 e
10 do EET; densidade do radical de fronteira nas posi¢ées 3, 10 ¢ 17 do EET,
carga atdmica na posicdo 6 e carga atOmica na posi¢do 17 do EET. Estes
pardmetros foram escolhidos por promoverem a melhor separagdo entre as
moléculas “mais” ¢ “menos” ativas.

Este subconjunto molecular foi o primeiro a ser escolhido, pois as
moléculas I, II, ... IX apresentam ABs menor ou igual a um (relativas a
molécula de noretisterona, cuja AB foi igualada a unidade) ¢ as moléculas
XVII, XVIII, ... XXI possuem ABs 10 vezes superior (ou mais) a atividade da
noretisterona. Dizemos, portanto que este subconjunto molecular é formado
pelas moléculas “menos™ e “mais” ativas, respectivamente do nosso conjunto

original.
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Fig. VL1 - Gréfico dos escores das duas componentes principais (PCs), usando

onze parametros fisico-quimicos, onde 1,2,3,..21 sfo os progestogénios
(D,(I0),(II)...(XXT), respectivamente. A regido, & direita, agrupa as moléculas

menos ativas e a regido, a esquerda, agrupa as moléculas mais ativas.
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Fig. V1.2 - Grifico dos loadings, utilizando onze parimetros fisico-quimicos,
onde 1, 4, 15, 16, 17, 22, 23 28, 29, 33 e 34 representam potencial de

ionizagio, dureza molecular, carga atémica na posigio 17, densidade do

elétron de fronteira nas posigdes 3 ¢ 10, densidade do orbital de fronteira nas

posigdes 3 e 10, densidade do radical de fronteira nas posi¢des 3 , 10 e 17 ¢

carga atdmica na posigdo 6 do esqueleto esteroidal, respectivamente.
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Fig.VI.3 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico(Hier), para
os progestogénios I, II, ... IX , XVII, XVIII, ... XXI, obtido com onze
pardmetros fisico-quimicos, onde smpl, smp2, ... smp2l representam os

progestogénios I, II, ... XXI, respectivamente .
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Observando a figura VI.1, podemos dizer que nosso subconjunto
molecular encontra-se distribvido em duas regides distintas no grafico dos
escores das duas PCs. Na regido, a direita do grafico, encontram-se as
moléculas menos ativas; na regido, a esquerda, encontram-se¢ as de maior
atividade. Nesta regido, a esquerda, encontram-se também as moléculas IV ¢
VIII (que sdo menos ativas) e, portanto esperariamos que estivessem na regido
mais a direita do grafico VI.1.

Adicionamos, a seguir, mais sete moléculas, moléculas X, XI, ... XVI da
tabela I1.10, capitulo II, cujas atividades variam de 2 a 8 vezes a atividade da
noretisterona, no intuito de observar a separagdo desse novo subconjunto
molecular. Utilizamos os mesmos 11 parametros. Quando comparadas com a
atividade das moléculas XVII, XVIII, ... XXI, cujas ABs variam de 10 a 50
vezes a da noretisterona(NET), é razoavel esperar que, pelo menos as
moléculas X, XI, XII e XIII (que possuem ABs de 2 a 6 vezes a da NET)
juntem-se ao grupe de moléculas que pertencem a categoria das menos ativas.
Efetuamos calculos de reconhecimento de padrio e os resultados estdo
mostrados nas figuras: V1.4 (grafico dos escores das duas PCs), VL.5 (grafico

dos loadings) ¢ V1.6 (dendograma do agrupamento hierarquico), a seguir:
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Fig. V1.4 - Grafico dos escores das duas componentes principais (PCs), usando
onze pardmetros fisico-quimicos, onde 1,2,3,..21 s3io os progestogénios
(D,dD),(I1I)...(XX1), respectivamente. A regido, a direita, agrupa as moléculas

menos ativas e a regido, a esquerda, agrupa as moléculas mais ativas.
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Fig. VL5 - Grafico dos loadings, utilizando onze parimetros fisico-quimicos,
onde 1, 4, 15, 16, 17, 22, 23 28, 29, 33 ¢ 34 representam potencial de
ionizagdo, dureza molecular, carga atdmica na posigdo 17, densidade do
elétron de fronteira nas posi¢des 3 e 10, densidade do orbital de fronteira nas
posigdes 3 e 10, densidade do radical de fronteira nas posi¢des 3, 10 e 17 e

carga atOmica na posigéo 6 do esqueleto esteroidal, respectivamente.
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Fig. VL6 - Dendograma representando o agrupamento hierdrquico (Hier), para

os progestogénios I, II, ... XXI, obtido com onze parametros fisico-quimicos,

onde smpl, smp2, ...

respectivamente .

smp21 representam os progestogénios I, II, ... XXI,
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Como pode ser observado no grafico dos escores das PCs (fig.V1.4),
continua havendo uma distribui¢do desse novo subconjunto molecular em
duas regides distintas no espago: a regido, a direita do grafico V1.4, agrupa as
moléculas menos ativas; a regido, 4 esquerda do grafico, agrupa as mais
ativas. Da mesma maneira, que no grafico VL1, as moléculas IV e VIII
continuam localizadas no lado esquerdo do grafico V1.4, posi¢do contraria a
suas categoria. As moléculas X, XI, XII e XIII agrupam-se as menos ativas
como esperado; também as moléculas XV e XVI (que possuem ABs 8 vezes a
da NET) agruparam-se as menos ativas. A molécula XIV (cuja AB ¢ também
8 vezes a da NET) foi para o lado das mais ativas. Das sete novas moléculas
adicionadas, seis delas ocuparam a regido a direita do grafico VL4, ou seja,
foram classificadas como menos ativas.

Outro fato a observar, ¢ a disposicdo das moléculas I e III (noretisterona e
[7a-etiniltestosterona) no grafico VL.4. Estas duas moléculas situam-se na
regido das moléculas menos ativas, 0 que esta de acordo com suas categorias,
porém ndo se agrupam completamente as mesmas. Ao observarmos a estrutura
molecular destas moléculas, notamos que existe uma diferenga substancial na
posigdo 17 do esqueleto esteroidal destas duas moléculas com relagéo as 17a-
acetoxiprogesteronas: estas duas moléculas ndo possuem o grupo
[OC=0(CH3)} na posi¢do 17a, mas o grupo (C=CH) em seu lugar, ndo
possuem tampouco o grupo [C=0O(CHj3)] na posicdo 17p, mas o grupo (OH)
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em seu lugar. Estas diferengas estruturais, que levam as diferengas nos
pardmetros calculados, sdo provavelmente responsaveis pelo deslocamento
destas moléculas do grupo.

A molécula VII (6a-flior 17a-acetoxiprogesterona) encontra-se
também um pouco deslocada do grupo das moléculas menos ativas, embora
esteja proximo a ele, no grafico VI.4. O atomo de flior, na posigdo 6,
provavelmente tenha algum efeito particular sobre o esqueleto esteroidal,
modificando assim ¢ modelo seguido por outras moléculas como as moléculas
IX, X e XI (que possuem, respectivamente, bromo, metil € cloro na posigéo
6a).

A molécula V (6a-nitro 17a-acetoxiprogesterona), localizada na regido
mais central, no grafico VL4, com relagdo ao grupo das moléculas menos
ativas ao qual ela pertence, nio segue rigorosamente a mesma distribuigdo (tal
qual a molécula VII) das moléculas que possuem substituintes nesta mesma
posi¢do como as moléculas IX, X e XI ja citadas anteriormente. O grupo (-
NO; ), presente na posigdo 6a, é o de maior poder receptor de elétrons de
todos os outros substituintes nesta mesma posi¢do. Provavelmente, seu efeito
sobre o esqueleto esteroidal confere o comportamento peculiar observado para
a molécula V, 6a-nitro 17-acetoxiprogesterona.

Finalmente, a molécula XIV, 1,6 bisdehidro 6c-flior 17a-

acetoxiprogesterona, também ocupa a regido das mais ativas, contraria as
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moléculas XV e XVI, que possuem o mesmo valor de atividade bioldgica (8
vezes a da NET). Aspectos estruturais devem levar a esse comportamento
como presenga de fltior na posigdo 6 do EET e duas insaturages , uma na
posi¢do um ¢ outra na posicdo 6 do EET.

Adicionamos, mais uma vez, duas moléculas inativas (XXII ¢ XXIII,
tabela I1.10). Repetimos os calculos de reconhecimento de padrio, cujos

resultados estdo representados nas figuras V1.7, V1.8 e V1.9, a seguuir.
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Fig. V1.7 - Gréfico dos escores das duas componentes principais (PCs), usando
onze parametros fisico-quimicos, onde 1,2,3,..23 sdo os progestogénios
(D,dD,MD)...(XXTII), respectivamente. A regido, 4 direita, agrupa as
moléculas menos ativas e a regifio, a esquerda, agrupa as moléculas mais

ativas.
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Fig.VI.8 - Grafico dos loadings, utilizando onze pardmetros fisico-quimicos,
onde 1, 4, 15, 16, 17, 22, 23 28, 29, 33 e 34 representam potencial de
ionizagdo, dureza molecular, carga atdmica na posigdo 17, densidade do
elétron de fronteira nas posigdes 3 ¢ 10, densidade do orbital de fronteira nas
posigoes 3 e 10, densidade do radical de fronteira nas posicdes 3, 10e 17 e

carga atdmica na posigéo 6 do esqueleto esteroidal, respectivamente.
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Fig. VL9 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier), para
0s progestogénios I, II, ... XXIII, obtido com onze parimetros fisico-quimicos,
onde smpl, smp2, ... smp23 representam os progestogénios I, II, ... XXIII,

respectivamente .
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A primeira observagdo que devemos fazer, ao analisar a figura V1.7, é
relativa a separagdo das moléculas deste grupo molecular. Como podemos ver,
as moléculas menos ativas continuam a ocupar a regido & direita do grafico
VI.7; as mais ativas, a regido a esquerda deste grafico. As moléculas IV e
VIII, contrariamente a nossa previsdo, ocupam a regido mais a esquerda do
grafico, e as novas moléculas adicionadas, ambas inativas, agrupam -se a elas.
Essas quatro moléculas (IV, VIII, XXII e XXIII) chegam a se sobrepor neste
grafico. Se observarmos a tabela I1.10, item 1.3, capitulo II, podemos verificar
que todas as 4 moléculas (e nenhuma mais do grupo) possuem em comum um
substituinte na posi¢do 21 e todas as 4 possuem duas insatura¢des: uma na
posicdo 1 e outra na posigdo 6 do esqueleto esteroidal. Isto torna as 4
moléculas estruturalmente bastante semelhantes.

E importante realgar que as moléculas consideradas mais ativas
(moléculas XVII, XVIII, XIX, XX e XXI) sdo todas classificadas
corretamente no grafico dos escores das PCs. Entre todas as moléculas menos
ativas e inativas, as moléculas IV, VIII, XIV, XXII e XXIII sdio classificadas
incorretamente, aparecendo misturadas as mais ativas no grafico dos escores
das PCs.

Analisando os graficos dos loadings, para os trés casos (figuras V1.2,
VL5 e VI.8), vemos que os parAmetros mais importantes responsaveis pelo

agrupamento das moléculas mais ativas sfio: a carga atdmica na posigdo 6
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(CA06), a densidade do radical de fronteira na posigdo 17 (Ffy7)e a carga
atomica na posi¢do 17 (CA17) do esqueleto esteroidal.

Os parametros como: potencial de ionizagdo (PI), dureza molecular (n),
densidade do elétron de fronteira na posi¢do 3 (F°;), densidade do orbital de
fronteira na posi¢do 3 (F°;), densidade do radical de fronteira na posigéo 3
(F3), densidade do elétron de fronteira na posigdo 10 (F°)p), densidade do
orbital de fronteira na posi¢do 10 (F°), densidade do radical de fronteira na
posi¢do 10 (F'1o) do esqueleto esteroidal sdo os que mais contribuem para o
agrupamento dos progestogénios menos ativos nos trés casos (figura VL2,
VL5 e VL8).

De acordo com a tabela A.1.2.a, item A.1.2, apéndice A.l, valores de
Pls mais elevados entre 10,001 a 10,567e¢V agrupam as moléculas menos
ativas, enquanto gue as mais ativas possuem valores de PIs de 9,275 a
9,480eV, com excegdo das moléculas IV, VIII, XIV, XXII ¢ XIII {(que
possuem Pls de 9,440; 9,453; 9,562; 9,540 e 9,457eV, respectivamente
comportando-se como as moléculas mais ativas).

De uma maneira geral, valores maiores de dureza molecular (da ordem
de 4,828 a 35,004) comrespondem aos progestogénios menos ativos,
progestogénios mais ativos possuem 1 da ordem de 4,317 a 4,392; também
neste caso as excegdes ocorrem para as moléculas IV, VIII, XIV e XXII e

XXII, cujos n sdo da ordem de 4,381, 4,407, 4,348, 4,415 e 4,389,
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respectivamente, comportando-se¢ como progestogénios mais ativos. Estas
moléculas, como ja mencionado, aparecem misturadas as mais ativas nos
gréficos dos escores das PCs.

Os valores das densidades do elétron de fronteira na posi¢do 3 do
esqueleto esteroidal (EET) sfio da ordem de 10 vezes maiores para
progestogénios menos ativos. Excegbes sio registradas para as moléculas IV,
V, VIII, XIV e XXII que possuem F°; similares aos das moléculas mais ativas.

Densidades do elétron de fronteira na posigdo 10 do EET também
possuem uma ordem de grandeza aproximadamente 10 vezes maiores para as
moléculas menos ativas. Exce¢bes s3o observadas para as moléculas IV, V,
VI, X1V, XXII e XXIII,

Valores de densidade do orbital de fronteira na posi¢ao 3 do EET na
faixa de 3,17.10" a 4,24.10" relacionam-se as moléculas menos ativas; valores
de F°; na faixa de 2,07.10" a 3,04.10° relacionam-se as moléculas mais ativas.
Novamente excegdes sdo exibidas pelas moléculas IV (F%=2,75.10"), VIII
(F%=2,79.10"), XIV (F%=2,84.10"), XXII (F°:=2,90.10") e XXII
(F°5=2,73.10™"), cujos valores de F°; estdo na faixa das moléculas mais ativas.

As densidades do orbital de fronteira na posi¢do 10 do EET sfo, em
geral, de uma ordem de 10 vezes menores para as moléculas mais ativas. As
moléculas IV, VI, XXII ¢ XXIII sdo exceg¢des por apresentam valores de F°jg

similares aos das moléculas mais ativas.
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Densidades do radical de fronteira na posig¢do 3 do EET, dentro de uma
faixa de 1,59.107 a 2,14.10"" relacionam-se as moléculas menos ativas; F's na
faixa de 1,04.107 a 1,52.10" , as moléculas mais ativas. As moléculas IV,
VIII, XIV, XXII e XXIII apresentam F'; de 1,38.107, 1,40.107, 1,42.107,
1,45.10"7 e 1,37.107, respectivamente, valores pertencentes a faixa das mais
ativas.

De maneira geral, densidades do radical de fronteira na posi¢do 10 do
EET mais elevadas, de uma ordem de grandeza de 10 vezes, estdo
relacionadas aos progestogénios menos ativos; mais uma V€Z ocorreram
excegdes para as moléculas IV, V, VIIL, XTIV, XXII e XXIII que apresentam
F'1o na faixa de valores correspondentes aos progestogénios mais ativos.

A tendéncia das densidades do radical de fronteira, na posigdo 17, é
serem menores ( de uma ordem de aproximadamente 10 vezes) no caso de
progestogénios mais ativos, com exce¢do das moléculas IV, VII e XIV
(menos ativas) e moléculas XXII e XXIII (inativas) que possuem F';;7 na faixa
dos mais ativos.

Cargas atomicas na posi¢do 17 do EET tendem a valores menores no
caso de progestogénios mais ativos; as CAl7 sdo todas positivas.
Progestogénios mais ativos possuem CA17 na faixa de 0,0483 a 0,0506; os
menos ativos na faixa de 0,0506 a 0,1903. Embora os limites superior e

inferior das CAl17, no caso de progestogénios mais € menos ativos,
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respectivamente, nio sejam bem definidos, somente duas moléculas
apresentam valores de CAl7 no limite. O restante apresentam valores de
CA17 dentro das faixas e portanto seus valores s3o bem estabelecidos;
somente uma excegdo ocorre com a molécula XV, cuyja CA17 é de 0,0496, na
faixa de progestogénios mais ativos.

Cargas atémicas na posigdo 6 do EET sdo, em geral, negativas. CAQ6
no intervalo de -0,0956 a 0,0630 relacionam-se aos progestogénios mais
ativos; enquanto CA06 mais negativas ou mais positivas, que os limites deste
intervalo, relaqionam-se aos progestogénios menos ativos, geralmente.
Algumas exceg&és sdo registradas, neste caso, por moléculas diferentes
(moléculas V, VI, X, XI, XV e XVI) daquelas ja esperadas. Por esta razio,
preferimos associar aos limites de variagdo de CA06, apenas uma tendéncia na
atividade progestacional em aumentar ou diminuir. Um maior numero de
compostos ajudaria em determinagdes mais consistentes com respeito as
variagdes de CA06 com a atividade progestacional.

Na tabela VI.1, estio representados os intervalos de variagdo dos

parametros selecionados por PCA, para as moléculas mais e menos ativas.
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Tabela VI.1 - Intervalo de variagdo dos pardmetros selecionados por PCA,

para as moléculas mais ¢ menos ativas.

Parametros | Intervalo de variagio para| Intervalo de variaciio para
Selecionados moléculas mais ativas moléculas menos ativas
Pl (eV) 9,275 - 9,480 10,001 - 10,567
n V) 4,317 - 4,392 4,828 - 5,004
F, 10x menores
F% 10x menores
F% 2,07.107 - 3,04.10" 3,17.107 - 4,24.107
F%, 10x menores
Fo, 1,04.107 - 1,52.107 1,59.107 - 2,14.10"
F 10x menores
FY), 10x menores
CAl7 4,83.107 - 5,06.10~ 5,06.107 - 1,90.10°"
CA06 9,56.107- 6,30.10°  |abaixo ou acima do limite, em

geral

As figuras V1.3, VL6 e VL9, que correspondem ao dendograma do
agrupamento hierarquico, sio consistentes com 0s seus respectivos graficos
dos escores das PCs, agrupando os progestogénios mais ativos (juntamente
com aqueles menos ativos, mas que s¢ comportam como 0s primeiros) na

parte superior do dendograma e progestogénios menos ativos na parte inferior,
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Através deste estudo, chegamos a 11 pardmetros importantes para a
atividade progestacional oral das 17o- acetoxiprogesteronas substituidas.
Alguns dos pardmetros selecionados, como cargas atdmicas nas posigdes 6 e
17 do EET vém a ser uma confirmag¢do proporcionada, através de nossos
calculos, de que estas posigdes sdo importantes, ja que a literatura (10)

anteriormente descreveu a importéncia de substituintes nestas posigdes.

VI.1.a-) Interagdes fairmaco - receptor

Neste estudo, chegou-se a conclusfio de que valores menores de dureza
molecular () estdio relacionados aos progestogénios mais ativos com respeito
a atividade progestacional.

A dureza molecular, definida como 11=1/2(PI -AE), capitulo 1II, pode
ser escrita como nEID(eLmo - EHomo), QUE € uma consequéncia do teorema de
Koopmans. Consequentemente n representa a metade da separagéo entre os
dois orbitais de fronteira.

Segundo os resultados de nossos estudos, podemos concluir que a
atividade progestacional das 17«-acetoxiprogesteronas é favorecida quando a
separagdo entre LUMO e HOMO, das 17c-acetoxiprogesteronas, ¢ de menor
proporgdo. Diz-se que uma molécula é mole, quando a separa¢do dos orbitais
de fronteira é pequena e a distribui¢do dos elétrons & facilmente rearranjada

por uma perturba¢fo. Com a molécula dura ocorre o inverso.
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Portanto, as 17a-acetoxiprogesteronas mais moles parecem estar
associadas com maiores atividades progestacionais.

Decorre do trabalho de Pearson (78) que moléculas moles ligam-se
fortemente 4 moléculas moles, devido a proximidade entre as energias dos
orbitais envolvidos. Com isto, podemos imaginar que os sitios ativos presentes
nos receptores de progesterona devam ser também moles.

Outra conclusio, pertinente a este estudo, estabelece que as 17a-
acetoxiprogesteronas com atividades progestacionais mais elevadas tendem a
possuir valores inferiores de indices de fronteira, tais como densidade do
elétron de fronteira nas posigdes 3 ¢ 10 do EET; densidade do orbital de
fronteira também nas posigdes 3 e 10 do EET e densidade do radical de
fronteira nas posigdes 3, 10 e 17 do EET.

No estudo anterior, capitulo V, item V.2, chegamos & conclusdo de que
indices de fronteira mais elevados, tais como densidade do elétron de fronteira
na posi¢do 9 e densidade do radical de fronteira nas posigdes 7 e 9 do EET,
estavam associados a4 maiores atividades androgénicas. E provavel que
também no caso das 17c-acetoxiprogesteronas o mesmo ocorra. Isto é, se
moléculas que possuem indices de fronteira menos elevados (como densidade
do elétron de fronteira nas posig¢des 3 e 10, densidade do orbital de fronteira
nas posigOes 3 e 10 e densidade do radical de fronteira nas posigdes 3, 10 ¢ 17
do EET) est3o associadas com maiores atividades progestacionais, isto

203



significa que as 17a-acetoxiprogesteronas, cujos indices de fronteira sdo
menos elevados, ligam-se preferencialmente aos receptores de progesterona,
proporcionando maiores atividades progestacionais; os indices de fronteira
mais elevados, nestas posi¢des, como posigdes 3, 7 ¢ 10 do EET, para as 17
acetoxiprogesteronas, devem favorecer as interagdes com os receptores de
androgénio, elevando a atividade androgénica. Se esta suposi¢do realmente
ocorrer fica explicado o fato das 17a-acetoxiprogesteronas com atividades
progestacionais mais elevadas, possuirem valores inferiores de indices de
fronteira.

As cargas atdmicas determinadas na posi¢o 17 do EET, para as 17a-
acetoxiprogesteronas estudadas, sdo todas positivas. Cargas atémicas

negativas, presentes nos receptores de progesterona, devem interagir nesta

posigcdo do EET.

Cargas atémicas na posigilo 6 do EET, para as 17a-
acetoxiprogesteronas estudadas, s3o, em geral, negativas. Algumas cargas
positivas ocorrem também, nesta posi¢do, para determinados progestogénios.
Presume-se que os sitios ativos, com os quais as 17c-acetoxiprogesteronas
interagem nesta posi¢do, presentes nos receptores de progesterona, nfo sejam
sempre os mesmos. E possivel que os receptores de progesterona possam

acomodar substituintes com caracteristicas diversas na posigao 6 do EET.
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As interagdes entre as 17o-acetoxiprogesteronas e o receptor de

progesterona podem ser esquematizadas, simplificadamente, como na figura

VI.10, a seguir:

Fig VL10 - Modelo representativo das interagdes entre as 17c-

acetoxiprogesteronas e o receptor de progesterona.
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VL2 — Anilise preditiva para os trés novos progestogénios

através de PCA

Os trés novos progestogénios, norgestimato, desogestrel ¢ gestodene,
sdo potentes agentes progestacionais. Desejamos verificar, se 0 modelo obtido,
no item anterior, para as 17a-acetoxiprogesteronas, é também obedecido por
estes progestogénios. Ou seja, desejamos verificar, se ao aplicarmos 0 método
de reconhecimento de padrdo, como PCA, para estas trés novas moléculas, a
partir dos parametros ja estabelecidos para as 17a-acetoxiprogesteronas, €
possivel prevermos as categorias das mesmas.

Inserimos, desta forma, as trés novas moléculas na lista dos 23
progestogénios estudados no item anterior (moléculas XXIV, XXV e XXVI,
norgestimato, desogestrel e gestodene, respectivamente). Realizamos calculos,
novamente, de PCA, com 0s mesmos pardmetros determinados anteriormente.

O grafico dos escores das PCs esta apresentado, a seguir, na figura VL.11.
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Fig.VL.I1 - Gréfico dos escores das duas componentes principais (PCs),

usando onze pardmetros fisico-quimicos,

1,2,3,..23 sdo os

progestogénios (I),(II),(III)...(XXIII), respectivamente; 24, 25 e 26 sdo

norgestimato, desogestrel ¢ gestodene, respectivamente.
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Como pode ser observado na figura VI.11, grafico dos escores das PCs,
os progestogénios XXIV, XXV e XXVI (norgestimato, desogestrel ¢
gestodene, respectivamente) encontram-se em uma posi¢éo intermedidria entre
0s progestogénios “mais ativos” e 0os “menos ativos”. Se por um lado, os trés
novos progestogénios ndo se juntaram aos mais ativos neste grafico, ja que séo
“mais ativos”, por outro lado, também ndo se juntaram aos “menos ativos”.
Nao temos tabela de atividade bioldgica, que contenha valores de atividade
para este conjunto de 26 progestogénios . Sabemos, porém que estes trés
novos progestogénios tratam-se de moléculas bastante ativas quando
comparadas com progesterona. Para que se possa discutir, com exatidio,
qualquer coisa a respeito das atividades relativas desse novo grupo de 26
progestogénios, seriam necessarios valores de atividade biolégica obtidos nas
mesmas condigdes (mesmo teste bioldgico) para todos estes progestogénios.

Podemos atribuir o fato, destes trés novos progestogénios, estarem na
regido central da figura VI.11, grafico dos escores das PCs, ou por estas trés
moléculas apresentarem diferenga estrutural significativa, na posi¢éo 17 do
esqueleto esteroidal, com relagdio as 17a-acetoxiprogesteronas, ou por estas
trés novas moléculas pertencerem a uma nova categoria de progestogénios. Se
a segunda hipétese for verdadeira, nosso conjunto de 26 progestogénios ficaria
assim classificado: grupo das moléculas “menos ativas”, grupo das moléculas

“intermedidrias” com respeito a atividade e grupo das moléculas “mais
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ativas”, onde os trés novos progestogénios pertenceriam a 2° categoria,
provavelmente.

Com respeito aos 11 pardmetros selectonados, para as
acetoxiprogesteronas, verificamos que suas tendéncias (em aumentar ou
diminuir) com relagdo a atividade ndo sdo, em geral, as mesmas para os trés
novos progestogénios. Conclui-se, portanto gue outro conjunto de parametros
deva ser testado caso se queira adicionar moléculas que ndo pertengam a
familia das acetoxiprogesteronas. Talvez moléculas estruturalmente bastante

diversas ndo fornegam modelos adequados para andlise SAR.

VL3 - Anailise preditiva para o subconjunto de 14 17a -

acetoxiprogesteronas substituidas através de PCA

O objetivo deste estudo é verificar a capacidade preditiva do método de
andlise de componentes principais. Para tal finalidade, utilizamos o
subconjunto formado pelas 14 17a - acetoxiprogesteronas substituidas, citado
no item VI.1. Estas moléculas correspondem as de numero I, II, ... IX e XVII,
XVIIL, ... XXI (tabela I1.10, capitulo II). Retiramos uma molécula por vez
(leave one out) , do grupo das 14 moléculas, selecionamos novos parametros,

capazes de separar as moléculas restantes em suas categorias. Em seguida,

209



devolvemos a molécula retirada ao grupo e verificamos se o método
conseguiu prever a categoria da mesma.

Procuramos variar, na medida do possivel, o numero e tipo de
parametros utilizados, para que, ao repor cada molécula, ndo se repetisse 0s
mesmos pardmetros ja utilizados na introdugdo da molécula anterior, o que
garantiria sua correta predigéo em categorias.

Na tabela V1.2, estdo os resuitados obtidos a partir desta analise, onde
N° representa o numero de parimetros selecionados capazes de separar as
moléculas em suas categorias; TPS € o tipo de pardmetro selecionado, MRET
é o numero da molécula retirada, segundo a tabela I1.10, capitulo II; PRED ¢ a

predigdo da categoria da mesma molécula, apos ser resposta no subconjunto.
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Tabela V1.2 - Predigdo de categorias para o subconjunto das 14 17¢ -
acetoxiprogesteronas substituidas, onde N° representa o niumero de parametros
selecionados capazes de separar as moléculas em suas categorias; TPS ¢ o tipo
de pardmetro selecionado; MRET ¢ o nimero da molécula retirada; PRED é a

predi¢do da categoria da mesma molécula, apos ser reposta no subconjunto.

N° TPS MRET PRED

7 PIL, n, F%, F's, F'yy, F17, CAO6 I menos ativa - correto
8 PI, n, CA17, F%, F5s, F'jo, F'17, CAO6 I menos ativa - correto
8 PI, n, F*1o, F%, FY3, Fio, F'y7, CAO6 II1 menos ativa - correto
6 PL 1, F10, '3, F'17, CAO6 v mais ativa - incorreto*
4 PL, n, F%, CA06 \% menos ativa - correto
4 Pl n, F's, CA06 VI menos ativa - correto
3 PL n, F; VII menos ativa - correto
6 PL n, F'1o, F%, F'17, CAO6 VIII mais ativa - incorreto®
6 PL 1, F'1o, F%, F'17, CAO6 IX menos ativa - correto
6 PL n, F’ 0, F%, F'17, CAO6 XVII mais ativa - correto
5 PL, n, F'1o, Fi3, CAO6 XVIII mais ativa - correto
3 PL n, Fyo, F%, F'y5 XX mais ativa - correto

6 PL m, F%, F'yg, F'y7, CAO6 XX mais ativa - correto
6 PL n, F¥io, FY3, F'i, CAO6 XXI mais ativa - correto

* A predigio para estas 2 moléculas foi incorreta através de PCA, mas também a
classificagdo das mesmas é incorreta pelo uso do mesmo método, independentemente dos
diferentes conjuntos de parametros utilizados.
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A figura VI.12, a seguir, representa o grafico dos escores das

componentes principais, no qual a molécula XVIII foi omitida e, a figura

VI.13 representa o mesmo grafico, no qual a mesma foi reposta.
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Figura VI.12 - Gréfico dos escores das componentes principais, no qual a
molécula XVIII foi omitida, onde 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 17, 19, 20 e 21
representam as moléculas I, I, IIL,...., IX e XVII,...., XXI. No lado direito

estdo as moléculas menos ativas e no lado esquerdo as mais ativas.
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Figura VI.13 — Grafico dos escores das componentes principais, no qual a
molécula XVIII foi reposta, onde 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,17,18,19,20 e 21
representam as moléculas I, IL, IIL...., IX e XVII,....,, XXI. No lado direito

estdo as moléculas menos ativas e no lado esquerdo as mais ativas.

Como pode ser visto, no grafico VL.13, a molécula XVIII ¢ classificada

como mais ativa, corretamente, de acordo com sua categoria.
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Exemplificando mais um caso, de anélise preditiva, por analise de
componentes principais, mostramos a figura VI.14, a seguir, que representa
o grafico dos escores das componentes principais, no qual a molécula IV

foi omitida e, a figura VI.15 representa 0 mesmo grafico, no qual a mesma

PC 1

foi reposta.
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Figura VI.14 - Gréfico dos escores das componentes principais, no qual a
molécula IV foi omitida, onde 1,2, 3, ..., 9 ¢ 17, .., 21 representam as
moléculas I, II, III,...., IX e XVIL..., XXI. No lado direito estio as

moléculas menos ativas e no lado esquerdo as mais ativas.

214




PC 2

3.9

o
13-
.19
7
8.5 e
.21
i « 28
+ 18
.17
—8.5- 4.q +9
i *2,3
o
-154
28 ' -10 ' 0.8 ' 18 ' 2.8

Figura VI.15 ~ Grafico dos escores das componentes principais, no qual a

molécula IV foi reposta, onde 1, 2, 3, ..., 9 e 17, ..., 21 representam as

moléculas I, II, IIL,...., IX e XVII....., XXI. No lado direito estdo as moléculas

menos ativas ¢ no lado esquerdo as mais ativas.

Como pode ser visto, no grafico VI.15, a previsdo da categoria da molécula

IV ¢ incorreta. Pode-se observar também que nos graficos VI.12 e VI.13 sua

classificagdo também é incorreta. Como os pardmetros selecionados, para os

subconjuntos moleculares, ndo conseguem classifica-la corretamente, é de se

esperar que a previsio de sua categoria também seja incorreta.
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V1.4 - SAR através da utilizacdo de rede neural para as 17a -

acetoxiprogesteronas substituidas

A metodologia empregada nos calculos através de rede neural ¢ diversa
da utilizada na andlise de componentes principais (PCA). Porém, o objetivo
destes dois métodos completamente distintos é comum: separar grupos
moleculares em diferentes categorias baseados em seus pardmetros fisico-
quimicos, designados neurénios na terminologia da rede neural. Os

fundamentos do modelo da rede neural estdo discutidos no capitulo III.

VI4.1 - Aplicagio de rede neural para as 17a-
acetoxiprogesteronas substituidas, utilizando 11 parimetros fisico-

quimicos.

Nosso objetivo, neste item, é comparar os dois métodos, PCA ¢ rede
neural, utilizando- se os mesmos 11 parimetros empregados nos calculos de
PCA, item VIL.1.

Para a criagio do modelo de rede neural, utilizou- se o programa PSDD
(Perceptron-type Neural Network Simulator) (119, 120, 121, 122, 123, 124),
obtido do QCPE 615 (Quantum chemistry Program Exchange, Program No.
615) (125). O modelo neural inicial é treinado para reproduzir as

classificagdes moleculares, de acordo com suas categorias. Os resultados deste
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treinamento estdo reproduzidos nos vetores chamados “padrio de saida™ nas
tabelas V1.3, V1.4, VL5 e V1.6, a seguir. Utilizando-se as mesmas variaveis do
“padrdo de saida” , testamos o modelo de previsdo, chamado classificagdo
prevista nas tabelas a seguir, pelo método “leave one out”. Este método retira
sequencialmente cada um dos compostos do conjunto e prevé a sua posi¢do
relativa ao modelo criado, a partir dos restantes.

Repetimos, através da utilizagdo de rede neural, a mesma andlise
efetuada no item VIl (com o método de PCA), para as 17a-
acetoxiprogesteronas substituidas. Dividimos, como no item V1.1, o grupo das
23 17oa-acetoxiprogesteronas substituidas em 2 subconjuntos: o primeiro
subconjunto formado pelas moléculas I, I1, ..., IX e XVII, ..., XXI, moléculas
menos € mais ativas, respectivamente do conjunto original, o segundo
subconjunto formado pelas moléculas I, II, .., XXI. Posteriormente,
adicionamos mais 2 moléculas, ambas inativas, que correspondem aos
numeros XXII e XXIII, completando o conjunto das 23 17q-
acetoxiprogesteronas substituidas.

Os resultados obtidos, através da rede neural, estio apresentados a
seguir, onde a tabela V1.3 os listam para o primeiro subconjunto, a tabela V1.4

e VL5, para o segundo subconjunto e a tabela VI.6, para as 23 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas, respectivamente.
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Tabela VI.3 - Resultados da classificagdo obtida, com o método de rede
neural, para o subconjunto das 14 17a-acetoxiprogesteronas substituidas. N°
representa 0 nimero de moléculas utilizadas; item representa a numeragio
empregada para as moléculas (que é a mesma utilizada no item VI.1);
categoria 1 representa as moléculas menos ativas, categoria 2 representa
moléculas mais ativas; padrdo de treinamento 1 0 corresponde ds moléculas
menos ativas, 0 1 as moléculas mais ativas; padrdo de saida ¢ a classificagdo
obtida apds treinamento da rede e classificagio prevista é a previsdo da
classificagfio para determinada molécula, apds a mesma ser retirada do grupo e

posteriormente devolvida ao mesmo.

ALPHA=12 HALPHA=13 no.neurdnios da 1* ¢ 2° camadas =11

N° Item | categoria | Padriio de treinamento | padriio de saida | classificaclio prevista
1 I 1 1 0 1.000 0.000 0.99% 0.000
2 11 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
3 III 1 1 0 1.000 0.000 0941 0024
4 v 1 1 0 0.991 0.001 0.998 0.040
5 Vv 1 1 0 0.991 0.001 0.612 0.285
6 VI 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
7 VII 1 1 0 0986 (.000 0.981 0.043
8 VI 1 1 0 0.991 (.001 0.990 0.005
9 IX 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
10 | XVII 2 0 1 0.001 0.988 0.000 1.000
11 | XVIII 2 0 1 0.002 0986 0,004 1.000

12 | XIX 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

131 XX 2 0 1 0.000 0999 0.000 0999

14 | XXI 2 0 1 0.000 0597 0.000 0988
Porcentagem de acerto 100% 100%

Para o primeiro subconjunto das 17c- acetoxiprogesteronas, composto
por 14 moléculas, os padrdes de atividade foram 100% reproduzidos pelo
modelo de rede neural, ndo ocorrendo nenhuma classificagdo errada. No caso

da analise de componentes principais (PCA), item VI.1, ocorreram duas
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classificagdes erradas, moléculas IV ¢ VIII, para este mesmo subconjunto
molecular, ocorrendo portanto 86% de acerto nos padrdes de atividade. Para
este subconjunto molecular, o método da rede neural mostrou-se mais
vantajoso que PCA no caso da analise de padrdes de atividade.

Na classificagdo prevista dos compostos, por exclusfio sucessiva de cada
um deles, o modelo também acertou 100% das classificagdes dos 14
compostos. Embora a molécula V ndo tenha seu vetor de saida, no caso
preditivo, muito proximo a 1 0, como no padrio de treinamento, também néo
podemos dizer que a previsdo de sua classificagdo seja incorreta.

Tratamento estatistico similar foi realizado através do método de PCA
no item VI3. Como PCA ndo foi capaz de classificar corretamente as
moléculas IV e VII, a previsdo da classificagdo destas mesmas moléculas
foram incorretas.

Portanto, tanto no modelo de classificagdo n#o-preditiva quanto
preditiva o método de rede neural foi superior ao método de PCA, alcangando
100% de classificagdo correta nos dois modelos, enquanto PCA alcangou 86%
de classificagéio correta em ambos os modelos, com os mesmos pardmetros

fisico-quimicos.

Para fins de testar a capacidade de classificago, através de rede neural,

com a variagdo do numero de neurdnios na segunda camada da rede,
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aumentamos para 14, 16 € 22 neurénios a respectiva camada e mantivemos o
numero de pardmetros. Com 14 neurénios na segunda camada, o modelo ndo-
preditivo errou a classificagdo de 2 moléculas (moléculas V ¢ VIH); com 16
neurdnios, 0 mesmo modelo errou a classificagio de 1 molécula (molécula V),
com 22 neurdnios, tal modelo errou a classificagio de todas as moléculas. Para
este subconjunto molecular, o aumento de neurénios na segunda camada ndo
methorou a qualidade da classificagdo. E oportuno observar que o aumento do
numero de neurénios na segunda camada eleva consideravelmente o tempo

computacional despendido na realizagdo dos calculos.

Inserindo mais 7 moléculas no primeiro subconjunto molecular,
moléculas X, XI, XII, XIII, XIV, XV ¢ XVI, obtemos o segundo subconjunto
molecular. Para efeito de comparagdo com o método de PCA, usaremos os
mesmos pardmetros fisico-quimicos selecionados para o primeiro subconjunto
de 14 moléculas e os mesmos alpha e Halpha (parimetros de nio-linearidade).
Ou seja, manteremos as mesmas condigbes iniciais, como em PCA, com a
finalidade de verificar qual a predi¢do em categorias, segundo o método de
rede neural, ocorrera para as 7 moléculas adicionadas. Os resultados estdo na

tabela VI1.4.
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Tabela V1.4 - Resultados da predi¢do em categorias obtidos, com o método de

rede neural, para as sete 17a-acetoxiprogesteronas substituidas adicionadas.

ALPHA=12 HALPHA=13 no. neurénios da 1* e 2* camadas =11

N°® | Item | categoria i Padriic de treinamento | Padrio de saida | Classificaciio prevista
1 1 1 1 0 1.000 0.000

2 II 1 I 0 1.000 0.000

3 JH| 1 1 0 1.000 0.000

4 IV 1 1 0 0.991 0.001

5 \' 1 1 0 0.991 0.001

6 V1 1 1 0 1,000 0.000

7 VII 1 1 0 0.986 0.000

8 | VIII 1 I 0 0.991 0.001

9 IX 1 1 0 1.000 0.000

10 | XVII 2 0 1 0.001 0.988

11 | XVIII 2 0 1 0.002 0.986

12 | XIX 2 0 1 0.000 1.000

13| XX 2 0 1 0.000 0.999

14 | XXI 2 0 1 0.000 0.997

Predicéo

15 X 1 1.000 0.000
16 X1 1 1.000 0.000
17| XII 1 1.000 0.000
18 | XIH 1 0.994 0.000
19 | XIV 2 0.000 1.000
20| XV 1 1.000  0.000
21 | XVI 1 0.999 0.000

Das 7 moléculas adicionadas, somente a molécula XIV foi classificada
como mais ativa, pelo método de rede neural. O mesmo resultado foi obtido
com PCA, cujo método classificou exatamente da mesma maneira as 7

moléculas adicionadas e cujos resultados ja foram discutidos anteriormente.

221




Continuando nossos estudos para este subconjunto de 21 moléculas,
procuramos encontrar alguns pardmetros (operacionais da rede neural) que
pudessem proporcionar melhor ajuste da rede e consequentemente que
pudessem reproduzir mais acertadamente as classificagdes relativas as
categorias moleculares.

O melhor ajuste da rede foi obtido com alpha =12 e Halpha=14,5. Os
resultados da classificagdo obtida, com o método de rede neural, para o
subconjunto das 21 17c-acetoxiprogesteronas substituidas com alpha =12 e

Halpha=14,5 estio na tabela VLS.
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Tabela VL5 - Resultados da classificagdo obtida, com o método de rede

neural, para o subconjunto das 21 17a-acetoxiprogesteronas substituidas.

ALPHA=12 HALPHA=14,5 no. neur6nios da 1° ¢ 2° camadas = 11

N° | Item | categoria | padric de treinamento padrfio de saida | classificacdio prevista
1 I 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
2 II 1 1 0 1.000 0.000 1.000  0.000
3 111 | 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
4 IV 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
5 A 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
6 \'2! 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0,000
7 VI 1 1 0 1.000 0.000 1.000  0.000
g8 | VII 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
9 IX 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
10 X 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000

11 X1 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
12 | XII 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
13 | XN 1 1 0 1,600 0.000 1.000 0.000
14 | XIV 1 1 0 0.000 1.000 0.000 1.000
15| XV 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
16 | XVI 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
17 | XVII 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000
18 | XVIII 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000
19 | XiIX 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

20| XX 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

21 | XXI 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1000

Porcentagem de acerto 95% 95%

Como pode ser visto na tabela V1.5, para o segundo subconjunto das
170~ acetoxiprogesteronas, composto por 21 moléculas, os padrSes de
atividade foram 95% reproduzidos pelo modelo de rede neural, ocorrendo uma
classificagdo errada (molécula XIV). No caso da anslise de componentes
principais (PCA), item V1.1, ocorreram trés classificagdes erradas, moléculas
IV, VIII e XIV, para este mesmo subconjunto molecular, ocorrendo portanto
86% de acerto nos padrdes de atividade.
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Também para este subconjunto molecular, 0 método da rede neural
mostrou-se¢ mais vantajoso que PCA no caso da analise de padrdes de
atividade.

Na classificagdo prevista dos compostos, por exclusio sucessiva de cada
um deles, 0 modelo errou 1 classificagdo num total de 21 compostos,
correspondendo a 95% de acerto. A previsdo errada foi para o composto XIV.
O composto XIV foi previsto como mais ativo, contrariamente a sua categoria,
pelo modelo da rede neural. Nédo foi realizado tratamento estatistico similar
através do método de PCA, ndo possibilitando estudo comparativo entre

métodos preditivos.

Adicionando-se mais duas moléculas ao segundo subconjunto,
moléculas XXII e XXIII, obtemos o conjunto das 23 17a-

acetoxiprogesteronas, cujos resultados da classificagdo obtida com o método

de rede neural, estdo na tabela VI1.6.
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Tabela V1.6 - Resultados da classificagdo obtida, com o método de rede

neural, para o conjunto das 23 17a~acetoxiprogesteronas substituidas.

ALPHA=10 HAILPHA=125 no. neurdnios da 1° ¢ 2* camadas =11

N° | Item | categoria | padriio de treinamento | padriio de saida | classificacdo prevista
1 I 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
2 II 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
3 HI 1 I 0 0.999 0.000 1.000 0.000
4 IV 1 1 0 0,999 (.001 0.998 0.003
5 A\ 1 1 O 0999 0.000 0953 0.060
6 VI 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
7 VII 1 1 0 0.999 0.000 0993 0.003
8 VIII 1 1 O 0.999 0.001 0.999 0.001
9 IX 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
10 X 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
11 X1 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
12 | XII 1 1 0 1.000 0.000 1.000  0.000
13| XIN 1 1 0 1.000 0.000 0,999 0.001]
14| XIV 1 1 0 0,000 0.002 0.000 1.000
15 XV 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
16 | XVI 1 1 0 1,000 0.000 1.000 0.000
17 | XVII 2 0 1 0002 0.999 0459 0559
18 | XVIII 2 0 1 0002 0.999 0.001 0999
19 | XIX 2 0 1 0.000 0.998 0.000 1.000

20 XX 2 0 1 0.001 0.997 0000 1.000

21| XXI 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

22 | XX11 1 1 0 1.000 0.000 1.000  0.000

23 | XXIII 1 1 0 0999 0.001 0999 0.001

Porcentagem de acerto 95% 95%

Para o conmjunto das 17q- acetoxiprogesteronas, composto por 23
moléculas, os padrdes de atividade foram 95% reproduzidos pelo modelo de
rede neural, ocorrendo, novamente, uma classificagdo errada para a molécula
XIV. No caso da andlise de componentes principais (PCA), item VLI,

ocorreram cinco classificagdes erradas, moléculas IV, VIII, XIV, XXII ¢

225




XXIII, para este conjunto molecular, ocorrendo portanto 78% de acerto nos
padrdes de atividade.

Mais uma vez, para este conjunto molecular, 0 método da rede neural
mostrou-s¢ mais vantajoso que PCA no caso da analise de padrdes de
atividade.

Na classificacdo prevista dos compostos, por exclusdo sucessiva de cada
um deles, o modelo errou 1 ciassiﬁcacﬁo num total de 23 compostos,
correspondendo a 95% de acerto. A previsdo errada foi, novamente, para o

composto XIV.

Resumidamente, tabelamos os percentuais de acerto, na classificagdo
molecular em categorias:
- Para o modelo ndo preditivo, através dos métodos de PCA e rede neural
(ReNe), Tabela VI.7.

- Para o modelo preditivo, através dos métodos de PCA e ReNe, tabela VI.8.

Tabela V1.7 - Percentual (%) de acerto na classificagio molecular,

através de modelo ndo preditivo, utilizando PCA ¢ ReNe, para o subconjunto
das 14 (sc-14) e 21 (sc-21) 17c - acetoxiprogesteronas € para o conjunto das

23 (¢j-23) 170-acetoxiprogesteronas substituidas.

% de acerto sc-14 sc-21 cj-23

ReNe 100% 95% 95%

PCA 86% 86% 78%
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Tabela VI.8- Percentual (%) de acerto na classificagdo molecular, através de
modelo preditivo, utilizando PCA e ReNe, para o subconjunto das 14 (sc-14) ¢
21 (sc-21) 17 - acetoxiprogesteronas e para o conjunto das 23 (¢j-23) 17a -

acetoxiprogesteronas substituidas.

% de acerto sc-14 sc-21 cj-23
ReNe 100% 95% 95%
PCA 86% NC* NC*

* NC — Nio Calculado

VI.4.2 — SAR através da utilizacio de rede neural para as 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas, utilizando 4 parimetros fisico-

quimicos.

Através dos calculos de andlise de componentes principais (PCA), item
VL1, selecionamos 1! pardmetros fisico- quimicos, responsaveis pela
separagdo das 17a- acetoxiprogesteronas em cat?:gorias ¢ aplicamos, no item
V1.4.1, céalculos de rede neural, utilizando-se os mesmos 11 pardmetros, para
efeito de comparagido entre os métodos.

Neste item, eliminamos alguns dos 11 parametros selecionados por
PCA, precisamente 7 parimetros ¢ mantivemos somente 4 dos 11 inicialmente
selecionados. O critério de eliminagido foi a observagfio, nos graficos dos

loadings, figuras V1.2, VI.5 e VL.8, da disposi¢do dos pardmetros que mais
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contribuem para a separagdo entre o grupos moleculares mais € menos ativos.
Assim pardmetros que ocupam a regido mais central nos graficos dos loadings
ou parametros muito proximos foram eliminados.

O objetivo deste estudo é verificar se os resultados da classificagdo
molecular em categorias por rede neural sdo influenciados pela redugdo de
parametros selecionados por PCA.

Neste estudo, foram mantidos os parametros de niumero 22, 29, 33 ¢ 34
(densidade do orbital de fronteira na posi¢do 3 do EET, densidade do radical
de fronteira na posi¢do 10 do EET, densidade do radical de fronteira na
posigdo 17 do EET e carga atomica na posigdo 6 do EET, respectivamente).
Os resultados da aplicagdo de rede neural estdo nas tabelas VI.9, VL10, e

VI.11, a seguur.
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Tabela VI.9 - Resultados da classificagdo obtida, com o método de rede
neural, para o subconjunto das 14 17o-acetoxiprogesteronas substituidas. N°
representa o numero de moléculas utilizadas; item representa a numeragio
empregada para as moléculas (que ¢ a mesma utilizada no item VI1);
categoria 1 representa as moléculas menos ativas, categoria 2 representa
moléculas mais ativas; padrdo de treinamento 1 0 corresponde as moléculas
menos ativas, 0 1 as moléculas mais ativas; padriio de saida é a classifica¢do
obtida apds treinamento da rede e classificagdo prevista ¢ a previsdo da
classificagdo para determinada molécula, apos a mesma ser retirada do grupo e

posteriormente reposta.

ALPHA =12 HALPHA =13  no. neurdnios na 2° camada = 11

N° | Item | Categoria | padrdo de treinamento | padriio de saida | classificaciio prevista
1 1 1 1 0 1.000 0.000 1,000 0.000
2 1I 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
3 IT¥ 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
4 14% 1 1 0 0.997 0.003 0.973 0.022
5 \' 1 1 0 1.000 0.000 0.000 1000
6 VI 1 1 0 1.000 0.000 0.660 0339
7 VII 1 1 0 0.999 0.002 0.000 1.000
8 | VIII 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000
9 IX 1 1 0 1.000 0.000 1.000 0.000

10 | XVII 2 0 1 0.003 0.997 0984 0.016
11 | XVII 2 0 1 0.000 1.000 0.001 0.999

12| XIX 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

13| XX 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

14 | XX1 2 0 1 0.000 1.000 0.000 1.000

Porcentagem de acerto 100% 79%

Para este subconjunto, composto por 14 moléculas, os padrdes de
atividade foram 100% reproduzidos pelo modelo de rede neural; nenhuma

classificagéo errada foi verificada. Neste caso, foram utilizados 4 parametros
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fisico-quimicos. Os padrdes de atividade também foram 100% reproduzidos
quando utilizamos 11 pardmetros, item VI1.4.1.

No modelo de classificagio prevista dos compostos, por exclusdo
sucessiva, o modelo errou 3 classificagdes no total de 14 compostos,
correspondendo a 79% de acerto. As previsdes erradas foram para os
compostos V, VII ¢ XVIIL

No modelo de classificagdo prevista, empregando 11 parametros, houve
95% de acerto na previsdo de atividade.

Portanto, 0 uso de menor nimero de parametros, com relagdo aos
selecionados por PCA, influencia (piora) os resultados de classificagédo
preditiva, neste caso.

A tabela VI.10 mostra o percentual (%) de acerto na classificagido
molecular, para o subconjunto das 14 17a-acetoxiprogesteronas substituidas,
utilizando-se 11 e 4 parametros fisico-quimicos, através do modelo preditivo e

ndo preditivo de rede neural.

Tabela VI.10 - Percentual (%) de acerto na classificag@io molecular, através de
modelo preditivo e ndo preditivo de rede neural, utilizando 11 e 4 pardmetros
fisico-quimicos, para o subconjunto das 14 17« - acetoxiprogesteronas
substituidas.

% de acerto 11 pardmetros 4 parametros

modelo preditivo 100% 79%

modelo nio-preditivo 100% 100%

230




Para o segundo subconjunto molecular, composto por 21 17q-
acetoxiprogesteronas substituidas, os resultados da classificagdo obtida por

rede neural, com a utilizagdo de 4 parametros fisico-quimicos, estio na tabela

VIL11.

Tabela VI.11 - Resultados da classificagdo obtida, com o método de rede

neural, para o subconjunto das 21 17a-acetoxiprogesteronas substituidas.
ALPHA =12 HALPHA =145  no. neurdnios na 2° camada = 11

N° Item | categoria | padriio de treinamento | padriio de saida | classificacdo prevista
1 I 1 1 0O 0.999 0.001 1.000 0.000
2 II 1 1 0 0.999 0.001 1.000 0.000
3 11 1 1 © 0.999 0.001 1.000 0.000
4 IV 1 1 0 0.998 0.002 0998 0.002
5 V 1 ! 0 0.999 0.001 0.000 1.000
6 VI 1 1 0 0.999 0.001 0.999 0.001
7 Vil 1 1 O 0.999 0.001 1.000 0.000
8 VII 1 1 0 0.999 0.001 1.000 0.000
9 IX 1 1 O 0.999 0.001 1.000 0.000
10 X 1 1 0 0.999 0.001 1.000 0.000
11 X1 1 1 0 0999 0.001 1.000 0.000
12 XII 1 1 © 0.999 0.001 1.000 0,000
13 XIH 1 1 0O 0.999 0.001 0.647 0.353
14 X1V 1 1 0 0.998 0.004 0.000 1.000
15 XV 1 1 O 0.999 0.001 1.000  0.000
16 XVI 1 1 0O 0.999 0.001 1.000 0.000
17 | XVII 2 0 1 0.001 0995 0.000 1.000
18 § XVIII 2 0 1 0001 0997 0.001 0999
19 XIX 2 0 1 0.000 0997 0499 0502

20 XX 2 0 1 0.002 0997 0.049 0951

21 XXI 2 0 1 0.000 1.000 0.361 0640

Porcentagem de acerto 100% 90%

Para este subconjunto, composto por 21 moléculas, os padrdes de

atividade foram 100% reproduzidos pelo modelo de rede neural. Os padrdes

231




de atividade foram 95% reproduzidos quando da utilizagdo de 11 parametros,
item VI.4.1.

No modelo de classificagdo prevista dos compostos, por excluséo
sucessiva, 0 modelo errou 2 classificagdes no total de 21 compostos,
correspondendo a 90% de acerto. As previsdes erradas foram para os
compostos V e XIV. As previsdes para as moléculas XIII, XIX e XXI ndo sdo
incorretas, mas ndo sdo tio bem definidas como no caso da utilizagdo de 11
pardmetros. No modelo de classificagio prevista, empregando 11 pardmetros,
houve 95% de acerto na previsdo de atividade.

Portanto, também neste caso, quando utilizamos menor numero de
parametros, h4 uma redugdo na porcentagem de acerto na predigdo das
categorias moleculares. Porém, os padrées de atividade foram mais acertados

com a utilizagdo de 4 parametros.

A tabela VI.12 mostra o percentual (%) de acerto na classificagdo
molecular, para o subconjunto das 21 17c-acetoxiprogesteronas substituidas,
utilizando-se 11 ¢ 4 pardmetros fisico-quimicos, através do modelo preditivo e

n3o preditivo de rede neural.
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Tabela VI1.12 - Percentual (%) de acerto na classificagdo molecular, através de

modelo preditivo e ndo preditivo de rede neural, utilizando 11 e 4 pardmetros

fisico-quimicos, para o subconjunto das 21 170 - acetoxiprogesteronas

substituidas.

% de acerto 11 parametros 4 parametros
modelo preditivo 95% 90%
modelo ndo-preditivo 95% 100%

A tabela VI.13 lista os resultados, obtidos com 4 pardmetros, através de

rede neural, para o conjunto das 23 17x-acetoxiprogesteronas substituidas.

233




Tabela VI.13 - Resultados da classificagdo obtida, com o método de rede

neural, para o conjunto das 23 17a-acetoxiprogesteronas substituidas.
ALPHA =10 HALPHA =125 no. neurdnios na 2* camada = 11

N° [ Item | Categoria | padrio de treinamento | padraio de saida | classificagfio prevista
1 I 1 1 0 1.000 0.000 1.000  0.000
2 H 1 1 0 1.000  0.000 1.000 0.000
3 I 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000
4 IV 1 1 0 0.998 0.002 0.999 0.001
5 vV 1 1 0 0.999 0.001 0.000 1.000
6 VI 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000
7 | VI 1 1 0 1.000 _ 0.000 1.000  0.000
8 | VIII 1 1 0 1.000 _ 0.000 1.000  0.000
9 IX 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000

10 X | 10 1.000  0.000 1.000  0.000

11 XI 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000

12 | XII 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000

13 | XIII 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000

14 | XIV 1 1 0 0.997 0.003 0.000  1.000

151 XV 1 1 0 1.000 _ 0.000 1.000  0.000

16 | XVI 1 1 0 1.000  0.000 1.000  0.000

17 | XVII 2 0 1 0.002  0.998 0.000  1.000

18 | XVIII 2 0 1 0.001  0.999 0.004 0.996
19 [ XIX 2 0 1 0.002 0998 0.485 0515

20 | XX 2 0 1 0.003 0997 0.047 0.953

211 XX1 2 0 1 0.000  1.000 0.117 0.884

22 | XXII 1 1 0 0.999  0.001 1.000  0.000

23 [ X111 1 1 0 0.998  0.002 0.997  0.003

Porcentagem de acerto 100% 91%

Para o conjunto de 23 molécﬁlas, os padrdes de atividade foram 100%
reproduzidos pelo modelo de rede neural, utilizando-se 4 parametros fisico-
quimicos, nenhuma classificagdo errada foi verificada. Os padrdes de
atividade foram 95% reproduzidos utilizando-se 11 pardmetros, item VI.4.1.

No modelo de classificagiio prevista dos compostos, por exclusio

sucessiva, o modelo errou 2 classificagdes no total de 23 compostos,
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correspondendo a 91% de acerto, utilizando-se 4 pardmetros. As previsdes
erradas foram para os compostos V e XIV. A classificagdo do composto XIX
nio € incorreta, mas nio é tdo bem definida como quando utilizamos 11
parametros. No modelo de classificagdo prevista, empregando 11 parimetros,
houve 95% de acerto na previsdo de atividade.

Neste caso, mais uma vez, quando utilizamos menor numero de
parametros, houve uma redugdo no acertoc da predigdo das categorias
moleculares. Os padrdes de atividade foram mais acertados com a utilizagio

de 4 parametros.

A tabela V1.14 mostra o percentual {%) de acerto na classificagio
molecular, para o subconjunto das 23 17a-acetoxiprogesteronas substituidas,

utilizando-se 11 e 4 pardmetros fisico-quimicos, através do modelo preditivo e

ndo preditivo de rede neural.

Tabela V1.14 - Percentual (%) de acerto na classificagdo molecular, através de
modelo preditivo e ndo preditivo de rede neural, utilizando 11 e 4 pardmetros

fisico-quimicos, para o conjunto das 23 170 - acetoxiprogesteronas

substituidas.

Y% de acerto 11 parametros 4 parametros
modelo preditivo 95% 1%
modelo ndo-preditivo 95% 100%
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_ Através da analise dos resultados obtidos, utilizando-se 11 ¢ 4
pz{rﬁmetros fisico-quimicos, chegamos s seguintes conclusdes:
1-) Para.'o modelo nio-preditivo, utilizando rede neural, os resultados de
classificagdo obtidqs, através do uso de 4 parametros, foram ligeiramente
melhores que os obtidos com 11 parametros.
2-) No modelo preditivo, os resultados de classificagdo obtidos, através do uso
de 4 parimetros, foram de pior qualidade quando comparados com os obtidos
através da utilizacio de 11 pardmetros.
3-) Um método de classificagdo tem utilidade se for capaz de prever as
categorias de compostos. Neste sentido, a utilizagdo de todos os parametros
selecionados por PCA proporciona melhores resultados.
4-) A utilizagdo do grafico dos loadings, obtido pelo método de analise de
componentes princtpais, pode ser um critério de escolha de parametros para
rede neural, ja que os resultados na classificacdo molecular, utilizando
parametros assim obtidos, ttveram boas porcentagens de acerto. Porcentagens

essas superiores as obtidas por analise de componentes principais.

Nas tabelas VI.15 e VI.16, reproduzimos as % de acerto na classificagdo
molecular, para o subconjunto de 14 e 21 moléculas ¢ conjunto de 23
moléculas, usando 4 e 11pardmetros. Na tabela VI.15, o modelo utilizado € o

preditivo ¢ na tabela V1.16, o modelo € o ndo preditivo.
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Tabela VLI5S - Percentual de acerto na classificagio molecular, para os
subconjuntos de 14(sc-14) e 21(sc-21) moléculas e conjunto de 23(cj-23)

moléculas, usando 11 e 4 pardmetros. Modelo preditivo.

% de acerto sc-14 sc-21 sc-23
11 parimetros 100% 95% 95%
4 parimetros 79% 90% 91%

Tabela VI.16 - Percentual de acerto na classificagdo molecular, para os
subconjuntos de 14(sc-14) ¢ 21(sc-21) moléculas e conjunto de 23(cj-23)

moléculas, usando 11 ¢ 4 pardmetros. O modelo utilizado é o ndo-preditivo.

% de acerto ~ sc-14 sc-21 sc-23
11 parimetros 100% 95% 95%
4 parimetros 100% 100% 100%

O fato da rede neural classificar com alta porcentagem de acerto o
grupo das 17a-acetoxiprogesteronas substituidas pode ser atribuido ao modo
de operagdo ndo-linear da rede. Pode-se observar que os pardmetros
selecionados possuem faixas de variagdo nitidamente correlacionadas com
COmPpOostos mais € menos ativos, porém nem sempre o aumento ou diminui¢do
de determinado pardmetro implica em aumento ou diminuiggo proporcional da
atividade. O método da rede neural reflete o carater ndo linear da relagdo entre

os pardmetros fisico-quimicos e a atividade progestacional.
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VLS - QSAR através da utilizagio de rede neural para as 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas.

A rede neural pode ser utilizada para realizar correlagdo entre estrutura-
atividade (SAR), como visto nos itens anteriores e também correlagdo
quantitativa entre estrutura-atividade (QSAR).

Em geral, o modo de ajuste das equagdes de regressdo multipla € linear,
enquanto que ¢ da rede neural ¢ ndo-linear, podendo ocorrer ajuste linear em
€asos especiais.

A estrutura da rede neural usada para correlagdo quantitativa € a mesma
utilizada para a classificagdo em categorias, exceto no fato de que o niimero de
neurdnios na 3° camada é um. O modo como opera a rede no caso de QSAR e
suas equagdes estdo no capitulo III.

Valores relativos de atividade biolégica para as 17a-
acetoxiprogesteronas substituidas estdo na tabela I1.10, capitulo II.

Inictamos os calculos de treinamento da rede, utilizando os 11
pardmetros selecionados por PCA. Treinar a rede significa fazer com que a
mesma reproduza os valores relativos de atividade bioldgica para as 17q-
acetoxiprogesteronas substituidas.

Testamos diferentes valores de alpha, parametro de n3o-linearidade.

Comegamos com seu valor default (igual a 1.0) e aumentamos seu valor
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sistematicamente, variando de 5.0 a 40.0 de 5 em 5 unidades. Os melhores

resultados foram encontrados para alpha igual a 10.0, na tabela VI.17.
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Tabela VI.17

— Analise QSAR para o conjunto das 23 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas. NP representa a numeragdo empregada para

as moléculas (que é a mesma utilizada no item VI.1); intensidade de saida é o

valor da intensidade obtida apés treinamento da rede e intensidade prevista € a

previsdo da intensidade para determinada molécula, apés a mesma ser retirada

do grupo e, posteriormente, reposta.

ALPHA=10 No. neurdnios na 2° camada = 22

N’ intensidade de saida intensidade prevista
I 0.7687 6.3102
I1 -0.1952 -0.1395

II1 -0.0731 -7.0658

IV 0.2080 1.1995
V 0.0156 -2.3686
VI 0.3861 2.2427

VI 0.8731 27.1134

VIII 0.8661 0.3402

1X 0.8626 41418
X 2.4086 4.2978
X 2.3028 2.3222

XII 5.9400 8.3702

X1II 5.9206 -8.7302

X1V 7.9470 18.9306

XV 7.9344 6.6085

XV1 7.7999 11.711

XVII 99014 -2.6106
XVII 11.9090 29.8671

XIX 14.9477 29.8654

XX 34,9214 27.9020

XX1 49,9247 36.2263

XX1I -0.0634 0.6387
XXIIL -0.2691 -0.0926
5 0.13 5.98

$ 12.17 13.05
s 148.17 170.36

5 ¢ o desvio-médio, s é o desvio-padrdo e s* & a variancia.
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Como podemos observar na tabela VI.17 | os valores de intensidade de
saida, de um modo geral, s3o aceitdveis. Algumas valores, como para as
moléculas II, IIl ¢ V sdo distantes dos experimentais. Porém, estes valores
calculados sdo pequenos, e apesar de ndo reproduzirem os valores
experimentais, também n3o superestimam os mesmos. Os valores negativos
calculados de intensidade para as moléculas II e III indicam tdo somente que
estes valores sdo pequenos.

Ja o modelo preditivo, leave one out, ndo ¢ capaz de prever, de um
modo geral, a intensidade correspondente a cada molécula. Na tentativa de
encontrar melhores resultados, mantivemos o valor de alpha igual a 10 e
variamos o nimero de neurdnios da 2* camada para 33, 44 e 55. Como pode
ser visto na tabela VI.18, onde empregamos 44 neurdnios na 2° camada,

nenhuma melhora nos resultados foi observada.
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Tabela VI.18

Analise QSAR para o conunto das 23 17a-

acetoxiprogesteronas substituidas. N° representa a numeragdo empregada para

as moléculas (que é a mesma utilizada no item V.1); intensidade de saida € o

valor da intensidade obtida apés treinamento da rede ¢ intensidade prevista € a

previsdo da intensidade para determinada molécula, apés a mesma ser retirada

do grupo e, posteriormente, reposta.

ALPHA=10 No. neur6nios na 2° camada = 44

N’ intensidade de saida Intensidade prevista
I 0.9989 42136
1 0.0909 0.5762

II1 0.2148 -6.8662

vV -0.1262 -1.3191
\' 0.0282 10.1683

VI 0.3034 -5.4920

VI 0.8979 20.1680

VIII 0.8380 -0.6871

X 0.7969 1.4901
X 2.3034 0.1492
XI 2.3682 1.0072

X1 58851 6.8860

X1 5.8740 0.4556
X1V 7.8624 21.5012
XV 7.7831 R.6896
XVI 7.7895 8.6456
XVII 98319 -1.2175
XVIH 11.8473 36.6493
XIX 14.9049 37.9224
XX 34 8624 22.5307
XX1 40 8644 29.9439
XX1I -0.1033 2.4545
XX -0.0038 1.9313
S 0.13 7.41
s 12.14 13.02
s 147.38 169.52
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Ainda na tentativa de melhores resultados, principalmente nos que se

referem 4 intensidade prevista, variamos o valor de epsiron (g) para 0.1, 0.2 ¢

0.3. O valor default de € é de 0.15. Os melhores resultados foram obtidos para

£=0.2, ilustrados na tabela VI.19. Mesmo assim os valores previstos de

intensidade ndo resultaram satisfatorios.

Tabela VL19

Andlise QSAR para o

acetoxiprogesteronas substituidas.

ALPHA=10 No. neurdnios na 2* camada = 22

conpjunto das 23 17a-

£=0.2

N? intensidade de saida Intensidade prevista
I 0.9993 -0.4302
11 0.0853 0.9735

I11 0.2175 0.5515

1V 0.2916 -0.2154
\ 0.2906 49,2471

VI 0.6126 0.3151

ViI 0.8947 8.8957

VI 1.0031 0.3280

IX 0.8797 43327
X 2.3938 8.7641
X1 2.3108 6.1897

XII 5.8075 -4.3982

X1 5.8329 -10.0408

X1V 7.9994 22.3474
XV 7.8433 10.0747
XV1 7.8142 0.2910
XVII 9.9632 7.0729
XVIII 11.9784 33.3006

XIX 14.9393 8.2074

XX 34.9547 15.5923

XXI 49.9702 35.6704

XXII -0.0665 0.4830
XXI1 -0.1082 -0.2632
) 0.082 8.27

s 11.87 13.85
5" 140.90 191.82
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Os valores de intensidade de saida sdo bastante satisfatorios. O mesmo
ndo ocorre com os valores para a intensidade prevista. Ndo achamos, no
entanto, justificativa para o modelo preditivo de intensidade ndo reproduzir os

valores de atividade.
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CAPITULO VII - Afinidade de Ligacig por Receptores de Progesterona e

Afinidade de Ligaciio por Receptores de Androgénio.

VIL1 - Afinidade de Ligagdo por Receptores de Progesterona

Como citado no capitulo II, item II.1, para um progestogénio exercer seu
efeito progestacional, ele deve primeiro ligar- se a um receptor de progesterona
(RP). Similarmente, para um progestogénio induzir uma resposta androgénica,
ele deve primeiro ligar- s¢ a um receptor de androgénio (RA). Estudos de
ligagdo com o receptor medem a afinidade de um esterdide particular por um
receptor. Devemos lembrar que a afinidade relativa de uma substéncia por um
receptor particular é somente uma determinagdo de seu efeito farmacolégico. A
resposta bioldgica para tal agente é também afetada por suas propriedades
farmacocinéticas.

Valores de afinidade de ligagdo por receptores de progesterona e de
afinidade de ligagdo por receptores de androgénio encontram-se no capitulo II,
item I1.3, tabela I1.11, para os progestogénios estudados neste capitulo.

Como pode ser observado nesta tabela, a molécula I, dihidrotestosterona
(DHT), apresenta a menor afinidade de ligagdo por RPs da série. As moléculas

I, M e IV (progesterona, 17-acetili norgestimato e mnorgestimato,

245



respectivamente) apresentam valores de afinidade de ligagdo por RPs de uma
ordem de 10, 11 e 13 vezes maior, respectivamente, que o da molécula I, DHT.
As moléculas V, VI e VII (levonorgestrel, 3-ceto desogestrel e gestodene,
respectivamente) apresentam valores de afinidade de ligagdo por RPs de uma
ordem de grandeza de aproximadamente cinquenta e quatro, oitenta e seis €
noventa e duas vezes maior, respectivamente, que ¢ da molécuia I, DHT.

O valor de afinidade de ligagio por RPs da molécula 1, DHT, ¢é
distanciado dos valores das moléculas II, III ¢ IV, que possuem valores
proximos entre si da mesma, como mencionado anteriormente. As moléculas
VI e VII também possuem valores proximos entre si de afinidade de ligagdo
por RPs e distantes do valor da molécula I e das moléculas II, Ill e IV. A
molécula V possui afinidade de ligagdo por RPs intermedidria entre as
moléculas II, Il e IV e VI e VII.

Apesar das grandes diferengas relativas nos valores de afinidade de
ligagdo por RPs, entre as moléculas deste grupo, a grosso modo, podemos
classificar a molécula I, DHT, como menos ativa, por possuir a menor afinidade
de ligagdo por RPs da série ¢ as moléculas II, ITI, IV, V, VI e VII como mais
ativas por motivos Obvios. Porém, para que possamos reproduzir melhor essas
diferengas nas afinidades de ligagdo relativas por RPs, tentaremos trabalhar

com este grupo molecular da seguinte maneira: separar a molécula I, DHT, das
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demais moléculas desta série (por esta apresentar a mais baixa afinidade de
ligagfio por RPs da série); agrupar as moléculas I, IIT e IV (devido as mesmas
apresentarem afinidades de ligagdio por RPs bem préximas entre si); agrupar as
moléculas VI ¢ VII (também por apresentarem afinidades de ligagsio por RPs
préximas entre si € com valores distantes das moléculas I, II, Tl e IV) e
conduzir a molécula V a uma posi¢o intermediaria, no grafico dos escores das
componentes principais, entre o grupo formado pelas moléculas IL, I e IV ¢ o
grupo formado pelas moléculas VI ¢ VII (j4 que a mesma possui valor
intermedidrio, entre estes grupos, de afinidade de ligagdo por RPs). A afinidade

de ligagdo relativa por RPs pode ser vista na figuraVII.1.

Q;HNw-hUl

Fig VIL1 - Afinidade de ligag#io relativa por receptores de progesterona.
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Mais uma vez, pretendemos encontrar qual(is) as propriedades
moleculares responsaveis pela maior (ou menor) afinidade de ligagédo por RPs.
Usamos, para esse estudo, os métodos de reconhecimento de padrdes como
Analise de Componentes Principais (PCA) e Agrupamento Hierarquico (Hier)
contidos no programa Pirouette (42).

A seguir, podemos ver os resultados obtidos, utilizando os métodos de
PCA e Hier. A figura VIL.2 representa o grafico dos escores das duas
componentes principais (PCs), a figura VII.3 representa o grafico dos loadings

das PCs e a figura VII.4 , o diagrama do agrupamento hierarquico.
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Figura VIL.2 - Grafico dos escores das duas componentes principais (PCs),
onde seis parametros fisico-quimicos foram utilizados; 1,2,3,...7 sdo os

progestogénios (I),(I1),(I1)...(VII), respectivamente.
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os parametros 25 e 37 coincidentes
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Figura VIL.3 - Grafico dos loadings, utilizando seis parametros fisico-quimicos,
onde 11 e 14 representam a carga atdmica nas posigbes 13 e 16,
respectivamente do esqueleto esteroidal (EET); 25 representa a densidade do
elétron de fronteira na posigdo 13 do EET; 27¢ 28 representam a densidade do
orbital de fronteira nas posigdes 4 e 5, respectivamente do EET e 37 representa

a densidade do radical de fronteira na posig¢do 13 do EET.
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Lo 0.8 015 LE) a.iz

Figura VII.4 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier),
para os progestogénios I, II, ... VII, obtido com seis pardmetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ... smp7 representam os progestogénios I, II, ...

VII, respectivamente .
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Como pode ser observado no grafico VII.2, grafico dos escores das duas
PCs, ocorreu a separa¢do da molécula I das demais moléculas da série; ocorreu
também o agrupamento das moléculas II, III ¢ IV na regido superior deste
grafico; as moléculas VI e VII ficaram agrupadas numa regido mais abaixo, a
direita deste mesmo grafico ¢ a molécula V numa regido praticamente
intermediaria entre as moléculas II, III e IV e moléculas VI e VII.

Através do grafico VIL.3, dos loadings das PCs, podemos atribuir os
parimetros que mais contribuem para as separagdes entre as moléculas.

Os parametros representados pelos nameros 11, 25 € 37 na figura VIL3,
carga atdmica na posi¢do 13 do esqueleto esteroidal (EET), densidade do
elétron de frontira na posicdio 13 do EET e densidade do radical de fronteira na
posic3o 13 do EET, s3o os que mais parecem contribuir para a separagdo da
molécula I do restante da série. De um modo geral, podemos dizer que a carga
atdmica na posigdo 13 do EET ajuda a separar a molécula I das outras devido,
principalmente, a presen¢a da metila na posigdo 13 da mesma, enquanto as
outras moléculas do grupo possuem uma etila nesta posigédo, com excegdo da
molécula II, progesterona, que também possui uma metila. Ao se observar os
valores de CA13, ao longo desta série, vemos que a molécula I possui CA13 de
-0,041. As moléculas II, IIl ¢ IV, que possuem afinidades de ligagdo por

receptores de progesterona (RPs) cerca de 10 vezes maior que a molécula I,

252



possuem CA13 de -0,039, -0,060 e -0,041, respectivamente. Ja as moléculas V,
VI e VII, cujas afinidades de ligagdo por RPs sdo cerca de 54, 86 ¢ 92 vezes
maior, respectivamente que a molécula I, possuem CAl3 de -0,062, -0,062 ¢ -
0,066, respectivamente. Ou seja, um aumento mais significativo na afinidade de
ligagdo por RPs esta relacionado com cargas atdmicas mais negativas na
posi¢do 13 do EET. Interessante comparar estes resultados com os obtidos no
capitulo IV, onde escrevemos o seguinte: “para a molécula de menor atividade
contraceptiva oral, progesterona, CAl3 é de -0,039; para as moléculas de
maior atividade contraceptiva oral, CA13 esta na faixa de -0,061 a -0,072, com
exce¢do da molécula de norgestimato, cujo CAl3 é de -0,041”. Todas as trés
moléculas (moléculas V, VI e VII - levonorgestrel, 3ceto-desogestrel e
gestodene, respectivamente) que apresentam valores de CAl3 dentro da faixa
encontrada para os progestogénios com altas atividades contraceptivas orais,
possuem altas afinidades de ligagdo por RPs, de acordo com a tabela II.11,
item I1.3, capitulo 1I. Relacionamos, portanto cargas atdmicas na posi¢éo 13 do
EET na faixa de -0,061 a -0,072 com potentes contraceptivos orais € com
elevadas afinidades de ligagdo por RPs. Presume-se que progestogénios que
sdo potentes contraceptivos orais, possuem elevadas afinidades de ligagdo por

RPs.
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As densidades do elétron e do radical de fronteira também na posigao 13
do EET, representadas pelos nimeros 25 e 37, respectivamente no grafico
VII.3, também parecem participar na separagdo da molécula I do restante do
grupo. Ao observarmos os valores relativos destes pardmetros, para esta série
molecular, no apéndice A.l, verificamos tendéncias pouco comuns : a
molécula I, dihidrotestosterona, que possui a menor afinidade de ligagdo por
RP, possui valores intermediarios de F%; de Ffi; de 8,08.10° ¢ 4,04.10%,
respectivamente. As moléculas II, III e IV (cujas afinidades por RPs séo cerca
de 10 vezes maior que da molécula I ) possuem valores de F*y; e F';3 inferiores
ao da molécula I de (4,35.1073, 6,70.10™ € 3,70.10”, respectivamente, no caso
de F%)3 ) e de (2,09.103, 3,50.107, 2,00.10 , respectivamente, no caso de F';3).
As moléculas V, VI e VII (cujas afinidades de ligagdo por RPs ¢ de
aproximadamente 50 a 90 vezes a afinidade da molécula I) apresentam valores
de F*;3 e F'y3 superiores ao da molécula [ de (9,70.107, 6,19.107 e 5,52.10%,
respectivamente, no caso das Fy3) e de (4,87.107, 3,10.107% e 2,76.107
respectivamente, no caso das F'y3). Neste caso, um numero maior de moléculas
seria de grande valor para que se pudesse ou nfio confirmar a tendéncia de
variagdo deste pariametro com a afinidade de ligagdo por RPs. Porém, pode-se

observar que as moléculas VI ¢ VII, que possuem as maiores afinidades de
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ligagdo por RPs, possuem os maiores valores de F¢; ¢ F';3 da tabela, de uma
ordem de grandeza de 10 vezes.

Os parametros representados pelos nameros 27¢ 28, densidades do
orbital de fronteira nas posi¢des 4 ¢ 5 do EET, respectivamente, juntamente
com o parametro representado pelo nimero 11, carga atdmica na posigdo 13 do
EET, parecem ser 0s que mais contribuem para o agrupamento das moléculas
I, Il ¢ 1V no grafico VIL2. A diferenga estrutural, deste grupo molecular,
relativa as posigdes 4 ¢ 5 estd na auséneia de uma dupla ligagdo entre estas
posi¢des na molécula I ¢ na presenca da mesma nas demais moléculas do
grupo. Dessa forma, as densidades do orbital de fronteira, nas posi¢ées 4 ¢ 5
do EET, sdo bastante proximos para as moléculas II, ITII, IV, V, VI e VII e
distantes dos valores da molécula 1. Obviamente, como as moléculas V, VI e
VII estdo separadas das moléculas II, IIl e IV , outros pardmetros diferentes de
F°4 e F°% entram para que se efctuc esta separagio. Para uma melhor

observagéo, representamos os valores de F° e F°s na tabela VII.1, a seguir:
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Tabela VII.1 - Densidade do orbital de fronteira nas posigdes 4 (F%) e 5 (F%)
do EET para as moléculas I, I, ITI, IV, V, VI e VIL.

Molécula F°4 F°5
(I) DHT 7,34.10° 3,62.107
(I) P 3,90.10" 7,51.10°
(II1) ANGM 3,71.10" 6,40.10°"
(IV) NGM 3,65.10" 6,43.10"
(V) LNG 3,99.10" 7,50.10"
(VI) CDSG 3,96.10" 7,55.10"
(VII) GSD 4,00.10" 7.47.107

E evidente, a partir da observagdo da tabela acima, que especialmente
F°, agrupa as moléculas II, III e IV; F°; contribui mais no agrupamento das
moléculas III ¢ IV. Estes dois pardmetros também contribuem no agrupamento
das moléculas VI e VII e influenciam a posigdo intermedidria ocupada pela
molécula V. De acordo com os resultados da tabela VIL.1, de um modo geral,
valores maiores de F°; e F° estdo associados com maiores afinidades de
ligagdo por RPs.

A carga atémica na posi¢do 13 do EET foi discutida anteriormente.

O parmetro representado pelo namero 37, densidade do radical de
fronteira na posigdo 13 do EET, no grafico VII.3, também contribui para que as

moléculas VI e VII se agrupem.
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As densidades do elétron e do radical de fronteira na posi¢do 13 do EET
(F%13) e (F'y3), respectivamente, sio proximos para as moléculas VI ¢ VII de
(6,19.10? e 5,52.10?, respectivamente, no caso de F3) e de (3,10.107 ¢
2,76.102, respectivamente, no caso de F'j3), como dito anteriormente. Os F¥y3 ¢
F'i3 para as demais moléculas, também ja citados anteriormente, sdo no
minimo, 10 vezes menores. E possivel que afinidades de ligagdo por RPs mais
elevadas estejam relacionadas com densidades de radical de frontetra, na
posigdo 13 do EET, maiores.

O parametro, representado pelo niimero 14, carga atdmica na posigéo 16
(CA16) do EET torna-se, em geral, menos negativa com o aumento da
afinidade de ligagdo desta série molecular por RPs. Este parametro ajuda na
separagdo da molécula I do restante do grupo por esta possuir a CA16 mais
negativa com relagdo ao mesmo; o agrupamento das moléculas I, IIl e IV ¢
moléculas VI e VII também s3o influenciados pelos valores praticamente
crescentes (menos negativos) de CA16. Enquanto a molécula I possui CA16 de
-0,196; as moléculas I, III e IV de -0,154, -0,185 ¢ -0,185, respectivamente; as
moléculas V, VI e VII possuem CAl6 de -0,148, -0,148 e -0,151,
respectivamente. E possivel que afinidades de ligagio por RPs maiores estejam
relacionadas a cargas menos negativas na posigdo 16 do EET, provavelmente

dentro do intervalo de -0,185 a -0,148 ou menos negativas ainda que -0,148, ja
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que a tendéncia é ser menos negativa com o aumento da afinidade de ligagdo
por RP. Um maior nimero de moléculas seria de grande importéncia para que
se estabelecesse limites mais confidveis de variagdes dos parametros
moleculares. Porém, a literatura é muito escassa de informagfo no que diz
respeito a quantidade significativa de progestogénios e seus respectivos valores
de atividades bioldgicas.

Analisando a figura VIL4, dendograma do agrupamento hierarquico
(Hier), podemos observar que a molécula I, DHT, possui similaridade igual a
zero com relagdo as outras moléculas do grupo.

As moléculas IL, IIf e IV possuem similaridades bem proximas entre si
de aproximadamente 0,6.

As moléculas VI e VII possuem similaridade entre si superior a 0,8 e de
aproximadamente 0,3 com o restante do grupo, exceto com a molécula I, com a
qual possui similaridade igual a zero.

A molécula V possui similaridade pouco superior a 0,4 com as moléculas
IL, ITI e IV e de aproximadamente 0,3 com as moléculas VI e VIL

A similaridade igual a zero da molécula I com relagdo ao grupo ¢
bastante razoavel, pois se trata da molécula “menos ativa” do grupo por possuir

a menor afinidade de ligagdo por RPs.
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A similaridade entre as moléculas II, Il e IV, de 0,6, é significativa, ja
que pretendemos agrupar as mesmas por possuirem afinidades de ligagdo por
RPs bem proximas. Estas moléculas possuem similaridade pouco superior a 0,4
com a molécula V ¢ de aproximadamente 0,3 com as moléculas VI e VII. A
similaridade de 0,3 com as moléculas VI e VII também é razoavel, ja que nosso
objetivo é separar estes dois grupos moleculares (moléculas II, IIl ¢ IV e
moléculas VI e VII). Também a similaridade de¢ aproximadamente 0,4 com a
molécula V estd dentro de nossa expectativa, pois a molécula V deve ocupar
uma regifio no grafico dos escores das PCs ndo muito distante das moiéculas II,
Il e IV, o que leva-nos a concluir que estas moléculas devam ter alguma
similaridade entre si.

As moléculas VI e VII, apresentam similaridade entre st superior a 0,8.
Como nosso objetivo é agrupa-las no grafico dos escores das PCs, esta
similaridade é bastante razoavel. Porém sua similaridade com relagdo ao
restante do grupo é pequena, pouco superior 2 0,2 e de zero com relagdo a
molécula 1. Esta similaridade pequena das moléculas VI € VII com relagédo ao
grupo ¢ satisfatoria, pois é nosso objetivo separa-las do restante do grupo.

Deste modo, o dendograma do agrupamento hierarquico (Hier) parece

refletir de maneira satisfatéria os objettvos iniciais deste estudo.
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VIl 1.a-) Interagio entre firmaco - receptor
Como discutido no item VII.1, as cargas atdmicas presentes nas posig¢des
13(CA13) e 16(CA16) do EET sdo parametros importantes na classificagio das
moléculas estudadas, com respeito a afinidade de ligagdo por receptores de
progesterona (RPs). Tanto as CA13 quanto as CA16 sdo negativas para todas
as moléculas estudadas. Devem existir, portanto, cargas positivas no RP,

interagindo nestas posi¢8es, como mostra, simplificadamente, a figura VILS.

Fig.VIL5 - Modelo de interagdo entre progestogénio e receptor de

progesterona.
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As densidades do elétron e do radical de fronteira na posigédo 13 do EET,
F°13 e F'i3, respectivamente, sfo parimetros que também se mostraram
importantes na classificagdo das moléculas, de acordo com suas afinidades de
ligagdo por RPs. E bem verdade que, para moléculas com afinidades de ligagdo
por RPs proximas entre si, estes parimetros variaram de maneira praticamente
aleatoria com a crescente afinidade de ligagdo por RPs. Somente nos casos de
moléculas com altissimas afinidades de ligagdo por RPs, estes pardmetros
mostraram ser nitidamente superiores com relagdo aos valores correspondentes
as moléculas de mais baixas afinidades de ligagdo por RPs. Com isso,
associamos valores elevados de F%,; ¢ F'13 com altas afinidades de ligagéo por
RPs. Segundo os postulados fundamentais da teoria dos orbitais de fronteira
propostos por Fukui et al., capitulo III, a relagio entre estes indices de fronteira
e a afinidade de ligagdo por RPs pode ser interpretada da seguinte maneira:
moléculas com altas afinidades de ligagdo por RPs tenderdo a interagir com
reagente eletrofilico ou radicalar (no caso, algum sitic ativo presente no RP) na
posi¢do 13 do EET. Os modelos para tais interagdes estdo descritos no capituto
V, item V.2.a.

Os pardmetros como densidades do orbital de fronteira nas posi¢des 4 e
5 do EET, F° e F’s, respectivamente, também mostraram ser importantes na

classificagdo das moléculas, com respeito a afinidade de ligagdo por RPs.
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Também neste caso, moléculas com maiores afinidades de ligagdo por RPs
estio associadas a maiores F° e F°%. De acordo com os postulados
fundamentais da teoria dos orbitais moleculares propostos por Fukui et al,
podemos interpretar estes resultados da seguinte forma: moléculas com maiores
afinidades de ligagdo por RPs tenderfio a interagir com reagente nucleofilico
nas posi¢des 4 e/ou 5 do EET. Um esquema proposto para interagbes desta

natureza esta representado na figura VIL6.

it

progestogénio reagente nucleofilico

Fig. VIL6 - Interagdo proposta entre progestogénio e reagente nucleofilico nas
posi¢des 4 e/ou 5 do EET.
Resumidamente, podemos dizer que os parimetros importantes na

classificagdo das moléculas, com respeito a afinidade de ligagdo por RPs, séo:
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cargas atdmicas nas posi¢bes 13 e 16 do EET, densidades do elétron e do
radical de fronteira na posi¢do 13 do EET e densidades do orbital de fronteira
nas posigdes 4 e 5 do EET.

As cargas atomicas na posi¢do 13 do EET também mostraram-se
importantes para classificar progestogénios, com respeito a atividade

contraceptiva oral.

VII.2 - Afinidade de Ligacio por Receptores de Androgénio

Para 0 mesmo grupo molecular estudado no item VIIL.1, dispomos de
valores de afinidade de ligagdo por receptores de androgénio (RAs), como
descrito no capitulo 11, item II.3, tabela I1.11. A molécula I, dihidrotestosterona
(DHT), apresenta a maior afinidade de ligagdo por RAs desta série. As
moléculas IV, II e III, norgestimato, progesterona e 17-acetil norgestimato,
apresentam valores de afinidade de ligagdo por RAs de 333, 200 e 77 vezes
menor, respectivamente, que a molécula I, DHT. As moléculas VI, VIl e V (3-
ceto desogestrel, gestodene e levonorgestrel) possuem valores de afinidade de
ligagdo por RAs de uma ordem de grandeza de 8,3, 6,5 ¢ 4,5 vezes menor,

respectivamente que a molécula I, DHT.
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Os valores de afinidade de ligagdo por RAs das moléculas IV, I e 1II sao
distanciados do valor da molécula I, DHT, e dos valores das moiéculas VI, VII
e V; estas ultimas também possuem valores de afinidades de ligagdo por RAs
distanciados da molécula I. Apesar das grandes diferengas relativas entre as
afinidades de ligagio por RAs, deste grupo molecular, a grosso modo, podemos
classificar a molécula I como mais ativa, por possuir a maior afinidade de
ligagao por RAs do grupo e as outras moléculas como menos ativas. Porém, na
tentativa de reproduzir melhor, de maneira mais fiel, os valores relativos de
afinidades de ligagio por RAs entre as moléculas, desejamos obter uma
separagio molecular da seguinte maneira: isolar a molécula I das demais, por
esta apresentar a maior afinidade de ligagdo por RAs entre o grupo, agrupar as
moléculas IV, II e III por apresentarem valores relativos de afinidades de
ligagio por RAs reduzidos e distanciados dos demais; agrupar as moléculas VI,
VII e V também por apresentarem afinidades de ligagdo por RAs proximas
entre si e distantes do restante do grupo.

Utilizamos, mais uma vez, os métodos de reconhecimento de padrdes,
como PCA e Hier, do programa Pirouette (42), para efetuar os objetivos citados
acima, na tentativa de encontrar os parametros fisico-quimicos que expliquem a

afinidade de ligagdo, destes progestogénios, por RAs.
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Os resultados sdo apresentados a seguir: a figura VII.7 representa o
grafico dos escores das duas componentes principais (PCs), a figura VII.8
representa o grafico dos loadings das PCs ¢ o grafico VIL.9 , o diagrama do

agrupamento hierarquico.
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Figura VIL.7 - Grafico dos escores das duas componentes principais (PCs),
onde seis pardmetros fisico-quimicos foram utilizados; 1,2,3,...7 sdo os

progestogénios (I),(II),(III)...(VII), respectivamente.
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Figura VIL.8 - Grafico dos loadings, utilizando seis pardmetros fisico-quimicos,
onde 1 representa o potencial de ionizaggo; 5, a carga atdmica na posi¢do 3 do
EET; 16, a dureza molecular; 27 ¢ 28, as densidades do orbital de fronteira nas
posi¢les 4 € 5 do EET e 6, a carga atdmica na posigio 4 do EET.
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Figura VIL.9 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier),

para os progestogénios I, II, ... VII, obtido com seis pardmetros fisico-

quimicos, onde smpl, smp2, ... smp7 representam os progestogénios I, II, ...

VII, respectivamente .

267




Como pode ser observado na figura VIL.7, gréfico dos escores das PCs,
ocorreu a separacdo da molécula [, DHT, das demais do grupo. As moléculas
V, VI e VII agruparam-se na regido central, na parte superior deste grafico. As
moléculas III ¢ IV agruparam-se em uma regido distinta das moléculas
anteriores, no grafico dos escores, porém a molécula II ndo se agrupou a elas.
Ao invés disso, juntou-se as moléculas V, VI e VII, que possuem afinidade de
ligagdo por RAs superiores a ela.

Ao observarmos as figuras VIL.7 e VII.8, simultaneamente, graficos dos
escores das PCs e loadings, respectivamente, podemos verificar que, de acordo
com os resultados obtidos, o parAmetro representado pelo nimero 16, neste
ultimo, que corresponde a Dureza Molecular (1), é o que mais contribui para a
separagdo da molécula I, DHT, do restante do grupo. Se observarmos a tabela
VIL.2, a seguir, onde estido listados os pardmetros fisico- quimicos,
selecionados pelos métodos de PCA e Hier, dispostos de acordo com a ordem
crescente de afinidade de ligagdo por RAs, do grupo molecular estudado,
podemos verificar quantitativamente a variagdo deste parimetro com a

afinidade de ligagdo por RAs.
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Tabela VIL.2 - Ordem crescente de afinidade de ligagdo por RAs e pardmetros

fisico-quimicos selecionados pelos métodos de PCA e Hier.

Molécula | Afinidade de PI CA03 | F, F's CA04
ligacdo por RAs
IV (NGM) 0,003 9050 | -0,038 |4,652] 3,65.10" | 6,43.10" | -0,175
II (P) 0,005 10,055 | 0261 |5,002} 3,90.107 [ 7,51.10" | -0,247
111 (ANGM) 0,013 9,097 | -0,039 |4,664] 3,71.10" | 6,40.10" | -0,170
VI (CDSG) 0,12 9906 | 0260 [4,924] 396.107 | 7,55.10" | -0,248
VII (GSD) 0,154 9917 | 0262 [4935] 4,00.10" | 7,47.107 | -0,247
V (LNG) 0,22 10,012 | 0,261 [4,.988!] 3,99.10" [ 7,50.107 | -0,246
1 (DHT) 1,0 10,215 | 0231 |5,578] 7,34.10° { 3,62.10™ | -0,208

Através desta tabela podemos observar que a molécula I, DHT, possui a
maior 1 da série. 1 varia de maneira diretamente proporcional com a afinidade
de ligagdo por RAs; sendo que uma unica excegio é verificada para a molécula
IT, progesterona. Pode-se verificar, nesta tabela, a tendéncia geral crescente de
n com a crescente afinidade de ligagio por RAs. A molécula IV, que possui a
menor afinidade de ligagdo por RAs da série, também possul a menor 1}, a
molécula I, que possui a maior afinidade de ligagdo por RAs da série, possui a
maior 1.

Comparando estes resultados com os obtidos no capitulo VI, para as
170-acetoxiprogesteronas substituidas, podemos constatar a coerente tendéncia
na variagdo de 1 para estes grupos moleculares distintos. Explicando methor,

para o grupo das 17c- acetoxiprogesteronas substituidas, valores de 1 mais
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elevados estio associados a menor atividade progestacional, o que estd em
acordo com os resultados obtidos, para este grupo molecular, que relaciona
valores de T elevados com maior afinidade de ligagdo por RAs. As faixas de
variagdo de m, porém ndo sdo as mesmas para estes dois grupos moleculares
distintos. Isto deve-se as grandes variagdes estruturais entre eles.

E provavel, porém que progestogénios com valores mais elevados de
n(acima de 5,578) estejam relacionados com atividades androgénicas elevadas.

Ainda de acordo com as figuras VII.7 e VIL8, grafico dos escores das
PCs ¢ loadings, respectivamente, os pardmetros que mais parecem contribuir
para o agrupamento das moléculas II, V, VI e VII sdo os representados pelos
ntmeros 1, 5, 27 e 28, potencial de ionizagio (PI), carga atdmica na posigdo 3
do EET (CA03), indices do orbital de fronteira nas posigdes 4(F°) e 5(Fs) do
EET, respectivamente.

Observando a tabela VIL.2, podemos ver que os valores dos PIs sdo
bastante proximos para as moléculas II, V, VI e VII. Com excegéo da molécula
II, a tendéncia dos Pls é aumentar com o aumento da afinidade de ligagdo por
RAs. Assim, a molécula I, DHT, que possui a maior afinidade de ligagdo por
RAs, possui também o maior PI da série; enquanto que com a molécula IV
ocorTe o inverso: possui a menor afinidade de ligagdo por RAs e também o

menor PI da série.
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Este resultado esta de acordo com os resultados obtidos nos capitulos V
e VL. No capitulo V, chegamos & conclusdo de que PIs maiores estavam
associados a menores atividades contraceptivas orais (que estdo associadas a
menores atividades progestacionais). No capitulo VI, chegamos também a
conclusio de que PIs maiores estavam associados a menores atividades
progestacionais. Neste capitulo, associamos maiores PIs com maiores
afinidades de ligagdio por RAs. Se determinadas moléculas possuem maiores
afinidades de ligagdo por RAs, devem possuir menores afinidades por RPs ¢
possuem, portanto menores atividades prdgestacionais. Logo, maiores
afinidades de ligagdo por RAs estdo associadas a menores atividades
progestacionais.

O pardmetro representado pelo numero 5, carga atomica na posi¢do 3 do
EET(CA03), ndo varia de maneira proporcional com a afinidade de ligagao por
RAs, como pode ser visto na tabela VIL2. Porém, esta claro que valores
maiores ou seja, positivos, de CA03 estdo relacionados, em geral, com maiores
afinidades de ligagdo por RAs. As moléculas III ¢ IV, que possuem valores
negativos de CA03, possuem também valores relativos menores de afinidades
de ligacdo por RAs. A molécula II, progesterona, constitui novamente uma

excecgao.
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A razdo pela qual as moléculas III e IV possuem valores proximos de
CAO03 é por possuirem substituintes idénticos na posi¢do 3 do EET. Todas as
outras moléculas do grupo possuem (=0) na posigdo 3 do EET, com exce¢do
das moléculas III e IV que possuem (=N-OH) nesta mesma posigao.

Os parimetros representados pelos nimeros 27 e 28 (F°4 e F°,
respectivamente) apresentam valores proximos para as moléculas II, V, VI e
VIL. Apesar de ndo apresentarem variagdo proporcional com a afinidade de
ligagdo por RAs, como visto na tabela VIL2, pode ser constatado que a
molécula I, DHT, possui valores de F°; e F° bastante baixos, quando
comparados com os outros valores desta série molecular. A razio pela qual tais
parametros sejam tdo diferenciados para a molécula I € a auséncia de dupla
ligagdo entre as posigdes 4 ¢ 5 na molécula I ¢ presenga da mesma nas outras
moléculas do grupo. E possivel que maiores afinidades de ligagdo por RAs
estejam relacionadas com menores F°; e F'.

Observando, mais uma vez, as figuras VIL7 e VIL.8, podemos dizer que
08 parAmetros que mais contribuem para o agrupamento das moléculas Ill e IV,
sio os representados pelos numeros 27, 28 e 6 (F°; , F°s e carga atémica na

posi¢do 4 (CA04) do EET, respectivamente).
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F°, e F°% sdo bastante préximos para as moléculas IIl e IV, por este
motivo contribuem para agrupa-las. Suas variagdes com a afinidade de ligagdo
por RAs ja foram discutidas anteriormente.

Os valores de CA04, para as moléculas III e IV, também sdo bastante
proximos, como pode ser observado na tabela VIL.2. Entretanto, este parametro
nio varia proporcionalmente com a afinidade de ligagdo por RAs. Ha apenas
indicagbes, de acordo com nossos resultados, de que CA04 mais negativas
estejam relacionadas a maiores afinidades de ligagdo por RAs, embora esses
valores ndo sejam precisamente determinados em nosso estudo.

Analisando a figura VIL9, dendograma do agrupamento hierarquico
(Hier), podemos observar que a molécula I possui similaridade zero com as
demais moléculas da série. Pelo fato das moléculas possuirem afinidades de
ligagdo por RAs consideravelmente inferiores a molécula I, é razoavel que esta
ultima ndo tenha similaridade com as outras.

A similaridade entre as moléculas V, VI e VII é proxima a 1,0. Como as
afinidades de ligagdo por RAs destas moléculas sdo proximas, ¢ também
razoavel a grande similaridade entre as mesmas.

As moléculas IIT e IV possuem também similaridade préxima a 1,0. Ja

que nosso objetivo era agrupa-las na figura VIL7, grafico dos escores das PCs,
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pelo fato de apresentarem afinidades de ligagdo por RAs relativamente
préximas, é razoavel que sejam altamente similares.

A molécula IT apresenta similaridade proxima a 1,0 com as moléculas V,
VI e VII e pouco inferior a 0,2 com as moléculas Il e IV. Este resultado ndo
reflete a afinidade de ligagdo similar por RAs que a molécula II possui com
relagdo as moléculas III e IV, tampouco a afinidade de ligagdo distante por
RAs com relagio as moléculas V, VI e VII. Mesmo utilizando outros
parametros calculados na tentativa de melhorar esta separagio, no fol possivel
aumentar a similaridade da molécula II com relagdo as moléculas Ill e [V.

A similaridade entre o grupo formado pelas moléculas V, VI e VII e as
moléculas Il e IV é de aproximadamente 0,2. Este resultado ¢ compativel com
a distanciada afinidade de ligagédo por RAs destes grupos.

Deste modo, o diagrama do agrupamento hierarquico apresenta
coeréncia com os resultados obtidos através do método de PCA. Apenas a
molécula II ndo foi classificada corretamente de acordo com sua afinidade de

ligagdo por RAs.

Resumidamente, podemos dizer que os parimetros fisico-quimicos
importantes, segundo nossos estudos, para classificar as moléculas deste

capitulo, com respeito as afinidades de ligagio por RAs sdo: dureza
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molecular(n)), potencial de ionizagdo(PI), cargas atdmicas nas posi¢des
3(CA0Q3) e 4(CA04) do EET, densidades do orbital de fronteira nas posi¢des
4(F°%) e 5(F°) do EET.

As tendéncias de 1 e PI s3o opostas nos estudos de afinidade de ligagdo
por RAs e atividade progestacional, demonstrando que, de maneira geral,
valores relativos maiores de n e PI estio relacionados a menores atividades

progestacionais € a maiores afinidades de ligagdo por RAs.

VIL.2.a-) Interacbes firmaco-receptor

As cargas atdmicas nas posicdes 3 e 4 do EET foram importantes para
classificar as moléculas estudadas, de acordo com suas afinidades de ligagdo
por RAs, como discutido anteriormente. As cargas atémicas na posi¢do 4 do
EET sdo todas negativas, devendo ocorrer cargas positivas no RA, interagindo
nesta posigdo.

As cargas atmicas na posi¢do 3 do EET sdo, em sua maioria positivas,
ocorrendo também algumas cargas negativas. Perante esta situagdo,
presumimos que oS sitios ativos, com o0s quais estas moléculas interagem nesta
posigdo, presentes nos RAs, ndo sejam sempre os mesmos. E possivel que os
RAs possam acomodar substituintes com caracteristicas diversas na posigéo 3

do EET.
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As intera¢des entre as moléculas estudadas, neste capitulo, ¢ o receptor
de androgénio podem ser esquematizadas, simplificadamente, como na figura

VII.10, a seguir:

Fig.VIL.10 - InteragSes propostas entre progestogénios e receptores de

androgénio.

As densidades do orbital de fronteira nas posigdes 4(F°) e 5(F°s) do EET
mais baixas estdo relacionadas as maiores afinidades de ligagdo por RAs. Ja

que, para as mesmas moléculas estudadas, F°; e F°s maiores mostraram-se
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relacionadas as maiores afinidades de ligagdo por RPs, o que indica que
moléculas com valores mais elevados destes pardmetros ligam-se
preferencialmente aos RPs, nada mais razoavel imaginar que as moléculas, com

valores relativos mais baixos de F°; € F°; , ligam-se preferencialmente aos RAs.
P
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CAPITULOQ VIII - Afinidade de Ligacio Relativa por SHBG (Sex

Hormone Binding Globulin) Humano in vitro

VIII.1 - Afinidade de ligacio por SHBG humane in vitro de

determinado grupo de progestogénios

Como ja citado no capitulo II, item II.1, além dos progestogénios
ligarem-se & receptores de androgénios, produzindo uma resposta androgénica
direta, um progestogénio pode também causar efeitos colaterais androgénicos
indiretamente pela ligagdo a0 SHBG (Sex Hormone Binding Globulin).

Estudos evidenciam que um progestogénio possa exercer efeitos
androgénicos deslocando testosterona do SHBG, aumentando os niveis de
testosterona ativa livre circulante no sangue. A ligagdo de um determinado
progestogénio ao SHBG é uma importanie medida de sua androgenicidade
(126).

SHBG ¢ a mator proteina transportadora de testosterona (e estradiol) na
mulher. Normalmente, na mulher adulta acima de 95% da testosterona
circulante esta ligada ao SHBG.

A concentragdo de SHBG no plasma ¢ inversamente proporcional a agio

androgénica da testosterona nos tecidos- alvo. Portanto, a diminuigdo das
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concentragdes no plasma de SHBG ou a presenca dos mesmos ligados aos
progestogénios parece ser um fator significativo no grau de hirsutismo na
mulher. A inter- relagio de SHBG e agio androgénica € clinicamente mais
relevante no contexto da sindrome do ovério policistico, polycystic ovary
syndrome (PCOS). PCOS ¢ a causa mais comum do hiperandrogenismo na
mulher ¢ estd frequentemente associado com anovulagdo e obesidade. Niveis
no plasma sanguineo de SHBG séo significativamente mais baixos em mulheres
com PCOS. Isto implica que, nos casos de PCOS, tecidos-alvo androgénicos
estdo expostos a uma concentragéo local mais alta de testosterona € que o grau
de hirsutismo é maior (127). Baixas concentragdes de SHBG no plasma sdo
frequentemente associadas a condigdes patologicas atribuidas a excessiva agdo
androgénica, como hirsutismo ¢ acne (128) ou a excessiva agfo estrogénica,
como cancer endometrial (129).

Androgénios ligados as proteinas estdo presentes nos fluidos corporeos
da maioria das espécies. A estrutura dimérica destas proteinas, seus ligantes
preferenciais e suas fungdes distinguem-nas dos receptores de androgénio. Sex
hormone binding globulin (SHBG) esta entre as primeiras proteinas ligadas a
androgénios a serem descobertas, e sdo produzidas no figado e secretadas no
plasma sanguineo. Estas proteinas, além de outras fungdes, regulam a

concentragdo de esterdides livres no sangue (130).
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Para o grupo molecular, estudado neste capitulo, valores de afinidades de
ligagdo relativas ao SHBG estdo listados no capitulo II, item I1.3, tabela II.12.
A afinidade de ligagdo da testosterona por SHBG , foi ignalada a um (1,0),
tornando este valor, o de referéncia para os demais progestogénios.

As afinidades de ligagdo relativas ao SHBG dos progestogénios I, II, I
e IV (progesterona, norgestimato, 17-acetil norgestimato e 3-ceto norgestimato,
respectivamente) sdo inferiores a da testosterona de uma ordem de grandeza de
200 vezes.

As afinidades de ligagdo relativas ao SHBG dos progestogénios V e VI
(3-ceto desogestrel e levonorgestrel, respectivamente) sio inferiores a da
testosterona de uma ordem de grandeza de 1,96 e 1,15 vezes, respectivamente.

A molécula VIII, gestodene, possui afinidade de ligagio relativa ao
SHBG de uma ordem de 2,02 vezes superior a da testosterona.

Comparando os valores relativos de afinidades de ligagdo relativas ao
SHBG, achamos conveniente separar este grupo molecular da seguinte maneira;
agrupar as moléculas I, II, IIT e IV por possuirem os mesmos valores de
afinidade de ligagdo relativa ao SHBG que, por sua vez, sio distantes dos
valores do restante do grupo; agrupar as moléculas V e VI por possuirem
também valores préximos entre si de afinidade de ligagfio relativa a0 SHBG e

distantes das demais moléculas; isolar a molécula VIII do restante do grupo,
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devido a mesma possuir a maior afinidade de ligagdo relativa ao SHBG e por
desejarmos saber quais os pardmetros fisico-quimicos que a torna com elevada
afinidade de ligagdo relativa ao SHBG, pelo menos quando comparada com a
afinidade de ligagdo relativa ao SHBG das moléculas I, IT, Ill e IV.

A molécula VII, testosterona (T), possui valor 1,0 de afinidade de
ligagdo relativa ao SHBG, valor intermediario entre o da molécula V (cuja
afinidade de ligagdo relativa ao SHBG ¢ de 1,96 vezes menor que ada T) e o
da molécula VIII (cuja afinidade de ligagdo relativa ao SHBG € de 2,02 vezes
maior que a da T). Portanto, a molécula VI[ deve ocupar uma regido
intermediaria, no grafico dos escores das PCs, entre essas duas moléculas, ou
melhor dizendo entre as moléculas V e VI (pois a molécula VI deve estar
agrupada 4 V) e a molécula VIIL

Nosso objetivo é encontrar os parametros fisico-quimicos que expliquem
a maior (ou menor) afinidade de ligagho relativa ac SHBG das moléculas
estudadas, ou seja, selecionar parimetros fisico-quimicos (se houver), entre os
38 calculados, que apresentem alguma tendéncia (em aumentar ou diminuir, por
exemplo) com a variagio da afinidade de ligagdo relativa ao SHBG das
moléculas estudadas. Para isso, realizamos calculos de reconhecimento de
padroes, como PCA e Hier do programa Pirouette (42). Os resultados estdo

apresentados a seguir, onde a figura VIIL1 representa o grafico dos escores das
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duas componentes principais (PCs), a figura VIIL.2 representa o grafico dos

loadings € a figura VIIL.3, o dendograma do agrupamento hierarquico (Hier).

PC 2

.5
- .?
a9
.3
011"
+ 4
o
o6
-2.7
-1,5. 7
-2.0 ' -4.8 0.8 19 ' 28 X))

Figura VIII.1 - Grafico dos escores das duas componentes principais (PCs),
onde cinco pardmetros fisico-quimicos foram utilizados; 1,2,3,...8 sdo os

progestogénios (I),(I1),(III)...(VIII), respectivamente.
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Figura VIIL2 - Grafico dos loadings, utilizando cinco paradmetros fisico-

quimicos, onde 11 representa a carga atbmica na posi¢do 13 do esqueleto

esteroidal(EET); 19 representa a drea molecular de van der Waals; 25 ¢ 26

representam a densidade do elétron de fronteira nas posigdes 13 ¢ 17,

respectivamente do EET; e 37 representa a densidade do radical de fronteira na

posi¢do 13 do EET.
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Figura VIII.3 - Dendograma representando o agrupamento hierdrquico (Hier),
para os progestogénios I, II, ... VIII, obtido com cinco pardmetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ... smp8 representam os progestogénios I, II, ...

VI, respectivamente .
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Como pode ser observado, através do grafico dos escores das
componentes principais (PCs), figura VIIL.1, ocorre um discreto agrupamento
das moléculas I, II, IIT e IV, na regifio a esquerda e superior deste grafico. As
moléculas V e VI ocupam uma regido mais ou menos central do mesmo,
embora distantes entre si. A molécula VIII encontra-se separada do restante do
grupo, em uma regido a direita deste grafico, o que retrata sua afinidade relativa
superior com relagdo ao mesmo. A molécula VII ndo ocupa uma regido
intermedidria entre as moléculas V e VI e a molécula VIII, mas permanece
intermedidria entre as moléculas V e VI ¢ as moléculas I, II, Il e IV. Ja que
estas moléculas possuem todas afinidades de ligagdo relativas ao SHBG
inferiores 4 da molécula VII, esta posigdo intermedidria, ocupada por ela, nio
reproduz sua afinidade relativa.

Deste modo, conseguimos, em parte, obter a separagdo molecular, de
acordo com as afinidades de ligagio relativas ao SHBG.

De acordo com o gréifico dos loadings, figura VIII.2, os pardmetros que
mais contribuem para o “agrupamento” das moléculas I, II, ITI e IV sfio a carga
atdmica na posigdo 13 (CA13) do EET e a éarea molecular (AM) de van der
Waals, representados pelos nimeros 11 ¢ 19, respectivamente, neste grafico.
Os pardmetros responsaveis pela separagio da molécula VIII das demais deste

grupo, sdo as densidades do elétron de fronteira nas posigdes 13 (F®j3) e 17
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(F%;7) e densidade do radical de fronteira na posi¢do 13 (F'y3) do EET,
representados pelos nimeros 25, 26 € 37, respectivamente, no grafico dos
loadings, figura VIIL.2. Os numeros 25 ¢ 37 s@o coincidentes no grafico dos
loadings, como mostra o detalhe da figura VIIL2, grafico dos loadings. '

A disposigdo apresentada pelas moléculas V, VI e VII, na regidio
intermediéria no grafico dos escores das PCs, entre as moléculas [ IL IlIe IV e
molécula VIII, é uma consequéncia da contribui¢io de todos os parmetros
citados acima, pardmetros que “agrupam” as moléculas I, II, Il ¢ IV ¢
pardmetros que separam a molécula VIII do grupo.

Elaboramos a tabela VIII.1, onde se encontram os pardmetros
selecionados neste estudo, pelos métodos de PCA ¢ Hier, dispostos de acordo

com a ordem crescente de afinidade de ligagdo relativa ao SHBG das moléculas

estudadas.

Tabela VIII.1 - Ordem crescente de afinidade de ligagdo relativa ao SHBG ¢

parimetros fisico-quimicos selecionados pelos métodos de PCA ¢ Hier.

Molécula | Afinidade de ligacdo | CA13 | AM Fis F's; Fis
relativa ao SHBG

1(P) < 0,005 20,039 | 373.1 | 4,35.10° [ 5,11.10° | 2,09.10°
11 (NGM) < 0,005 0,041 | 4344 | 3,67.10° | 3,91.10° | 1,99.107
11l (ANGM) < 0,005 0,060 | 3854 | 6,67.10° | 6,19.10% [ 3,49.10"
IV (CNGM) < 0,005 0,044 | 379,6 | 4,43.10° | 3,80.10° | 2,23.10°
V (CDSG) 0,51 0,062 | 370,4 | 6,19.107 | 7,06.107 | 3,10.10°
VI (LNG) 0,87 0,062 | 3562 | 9,70.107 1 7,78.10° | 4,87.10°
VII (T) 1,00 0,042 | 3148 | 2,52.10° [ 1,26.10° | 1,27.10°
VIII (GSD) 2,02 20,066 | 3428 | 5,52.107 | 1,68.10% | 2,76.10”
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De acordo com a tabela VIII.1, podemos concluir que os parametros
CA13 ¢ AM agrupam as moléculas 1, II, IIl e IV pelo fato de seus valores
serem, em geral, proximos para estas moléculas e mais distantes para as
demats.

No caso das CAl13, a tendéncia geral é tornarem-se mais negativas com
o aumento da afinidade de ligagdo relativa ao SHBG. As CAl3 néo
apresentam, contudo variagio proporcional & afinidade de ligagdo relativa ao
SHBG, apenas uma tendéncia geral ¢ observada, de modo que a molécula I, P,
que possui a mais baixa afinidade de ligagdo relativa ao SHBG, apresenta a
CAl3 menos negativa (de -0,039) do grupo molecular; ji a molécula VIII,
GSD, que possui a maior afinidade de ligagdo relativa ao SHBG, possui
também a CA13 mais negativa (de -0,066) do grupo.

Para efeito de comparagdo, no caso da atividade contraceptiva oral,
capitulo V, chegamos a conclusio que CAsl3 mais negativas estdo
relacionadas com maiores atividades contraceptivas orais. De onde conclui-se
que ao aumentar a atividade contraceptiva oral, aumentando a carga negativa na
posigdo 13 do EET, estamos potencialmente aumentando o efeito androgénico
do progestogénio através do aumento da afinidade de ligagio relativa ao SHBG

do mesmo. No capitulo VII, chegamos também a conclus@o que afinidades de
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ligagdo por Receptores de Progesterona (RPs) maiores estdo relacionadas
também a cargas mais negativas na posi¢ao 13 do EET.

A tendéncia geral, das Areas Moleculares (AM) de van der Waals, ¢é
diminuir com o aumento da afinidade de ligagdo relativa ao SHBf}. As
moléculas I, II, ITI e IV, que possuem as menores afinidades de ligagdo relativa
ao SHBG, possuem as maiores AMs do grupo. As moléculas V, VI ¢ VII
possuem AMs decrescentes com o aumento da afinidade de ligagéo relativa ao
SHBG. A molécula VIII, apesar de possuir a maior afinidade de ligagéo relativa
ao SHBG do grupo, possui a sétima menor AM do mesmo. Era de se esperar,
que se a tendéncia de variagdio das AMs fosse mantida, que a molécula VIII
possuisse a menor AM do grupo.

Os pardmetros como densidade do elétron de fronteira nas posigdes 13
(F®13), 17 (F%17) do EET e densidade do radical de fronteira na posigdo 13 (F'3)
do EET separam a molécula VIII do grupo por serem superiores, geralmente de
uma ordem de grandeza de no minimo 10 vezes, no caso da molécula VIIL
Embora n3o haja relagdo proporcional entre afinidade de ligagdo relativa ao
SHBG e os parametros citados, estd claro que valores maiores de afinidade de
ligacdo relativa ao SHBG estdo relacionados com valores mais elevados de

F°13, F*)7 € F'y3, para o grupo molecular estudado.
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No capitulo VII, chegamos a conclusdo de que maiores F'y; estdo
relacionadas a afinidades de ligagdo por RPs mais elevadas. Acrescenta-se a
esta conclusdo que a maiores F'y; também estdo relacionadas as mais elevadas
afinidades de ligagéo relativas ao SHBG, de acordo com nossos estudos;

Bergink et al.(131) analisou aspectos estruturais que determinam a
ligagdo de progestogénios ao SHBG. As conclusdes de seus estudos foram as
seguintes: o grupo 18-metil fortalece e o grupo 11-metileno enfraquece a
ligagéio ao SHBG. A dupla ligagdo na posigdo C-15 fortalece a ligagio somente
quando combinada com um grupo 18-metil. Desse modo, a ligagdo de
levonorgestrel (18-metil derivado da noretisterona) e gestodene (A-15, 18-metil
derivado da noretisterona) ao SHBG ¢ muito mais forte que 3-ceto desogestrel
e noretisterona.

O grupo 18-metil exerce influéncia na posigdo 13 do EET, pois esta
indiretamente ligado com esta posigéio. Pardmetros relacionados a posigéo 13,
como CAl3, F¢; e F'y5, foram importantes, em nosso estudo, para classificar as
moléculas quanto a afinidade relativa de ligagio ao SHBG.

Em nosso caso, embora ndo haja variagdo proporcional das CAl13 com
afinidades de ligag#o relativas ac SHBG, a tendéncia geral é tornarem-se mais
negativas com o aumento da afinidade de ligagdo relaﬁva ao SHBG; CAl3

menos negativa esta relacionada a mais baixa afinidade de ligagdo ao SHBG e
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CA13 mais negativa esta relacionada a maior afinidade de ligagdo ao SHBG.
Estes resultados estdo de acordo com as conclusdes de Bergink et al. que
estabelece que o grupo 18 metil fortalece a de ligagdo ao SHBG, pois a
presenga do grupo 18 metil proporciona cargas mais negativas na posfgﬁo 13
do EET.

A presenga do grupo 18 metil deve, certamente, favorecer a ligagdo ao
SHBG, mas outros aspectos também devem ser importantes para o
estabelecimento de tais ligages, ja que a testosterona, desprovida do grupo
metil, apresenta alta afinidade de ligagdo ao SHBG. A testosterona constitui
uma excegdo, em nossos resultados, que apesar de possuir CAl13 nfo tdo
negativa quanto as moléculas de maior afinidade de ligagdo ao SHBG, possui
alta afinidade de ligagdo a0 mesmo.

Observando a figura VIIL.3, dendograma do agrupamento hierarquico
(Hier), podemos verificar que a similaridade entre as moléculas I, IT, Ill e IV ¢
pouco superior a 0,4, porém a similaridade entre as moléculas I ¢ IV é superior
a 0,8 e estas ultimas tém similaridade de aproximadamente 0,5 com relagdo a
molécula III.

A molécula VIII tem similaridade zero com relagio as demais moléculas

do grupo.
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A molécula V também tem similaridade zero com relagdo ao grupo e as
moléculas VI e VII possuem similaridade de aproximadamente 0,4 entre si.

Este dendograma, como os resultados da PCA, reproduz em parte os
resultados por nds esperados. As moléculas V ¢ VI deveriam te':r boa
similaridade entre si, j4 que seus valores de afinidade de ligagdo relativa ao
SHBG s3o proximos; as moléculas I, II, III e IV deveniam também ser mais
similares entre si, pois seus valores de afinidade de ligagdo relativa ao SHBG
s30 coincidentes.

Em estudos desta natureza, um nimero maior de moléculas sempre é
requerido para que se possa tirar conclusdes mais confiaveis do ponto de vista
estatistico.

Outros pardmetros devem também ser importantes para explicar a
afinidade de liga¢do relativa ao SHBG, ja que os anteriormente mencionados

conseguem reproduzir em parte os resultados desejados.

VIII.1.a-) Interacio entre farmaco - receptor
Para o grupo molecular estudado, no item VIIL1, cargas atdmicas na
posi¢do 13 (CA13) do EET mostraram-se, de maneira geral, estar relacionadas
a afinidade de ligagdo relativa ao SHBG, conforme ja discutido. Todas as

CAl3 sio negativas. Presume-se, portanto, que cargas atdmicas positivas
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devam estar presentes no SHBG, interagindo com a posigdo 13 do esterdide,

como mostra, simplificadamente, a figura VIII.4, a seguir.

Fig. VIIL.4 - Modelo de interagdo do esterdide com SHBG.

Os parimetros como densidades do elétron de fronteira nas posi¢des 13
(F*13) e 17 (F%)7) do EET estdo relacionados a afinidade de ligagio ao SHBG da

seguinte forma: moléculas com maiores afinidades de ligagdo tendem a possuir
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valores mais elevados de F°; e F;. De acordo com os postulados
fundamentais da teoria dos orbitais de fronteira propostos por Fukui et al,,
podemos interpretar estes resultados da seguinte maneira: moléculas com
maiores afinidades de ligagdo ao SHBG tendem a interagir com reagentes,
neste caso, algum sitio ativo presente no SHBG, eletrofilicos nas posiges 13 e
17 do EET.

A tendéncia geral das densidades do radical de fronteira na posigdo 13
(F'13) do EET € possuirem valores superiores para moléculas com maiores
afinidades de ligagdo ao SHBG. Portanto, de acordo com os postulados
propostos por Fukui et al., moléculas com maiores afinidades de ligagdo ao
SHBG tenderdo a interagir com reagentes radicalares na posigdo 13 do EET.
Como reagentes eletrofilicos também possuem tendéncia a interagir na posigdo
13 do EET, a interagdo, nesta posi¢do, vai ocorrer provavelmente com o
reagente que o esterdide primeiro acessar, ja que os dois tipos de interagdes,
nesta posigdo, sdo favoraveis.

Os modelos propostos para tais interagdes estio descritos no capitulo V,

figuras V.24 e V.25.
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VIIL.2 - Afinidade de ligacdo por SHBG de um outro grupo de

progestogénios

Valores de afinidade de ligagdo por SHBG sdo disponiveis, na litfaranlra
(12), para outro grupo de progestogénios, como mostra a tabela I1.13, item I1.3,
capituio I1.

Como pode ser observado, na tabela I1.13, a molécula I, Sa-
dihidrotestosterona (DHT), foi tomada como referéncia e diz-se que possui uma
afinidade de ligagdo por SHBG de 100%. Segundo Dumn et al. (132), a
estrutura molecular que melhor se liga ac SHBG é a 5Sa-dihidrotestosterona
(DHT), que possui com o0 mesmo interagdo de alta afinidade e as afinidades de
ligagdo de outros esterdides ao SHBG sdo usualmente comparadas ao DHT. A
planaridade da molécula esteroidal, ¢ particularmente o 4ngulo entre o anel A e
0 plano formado pelos anéis B, C e D tem um acentuado impacto na afinidade
de varios ester¢ides ao SHBG (133).

As moléculas II, III, IV, V e VI ( gestodene, levonorgestrel, desogestrel,
noretisterona e 17-acetil norgestimato, respectivamente) apresentam uma
afinidade de ligagdo relativa por SHBG de 17%, 13%, 5%, 2,5% e 0%,

respectivamente, como mostrado na figura VIIL 3.
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Figura VIIL.5 — Afinidade de ligagdo relativa por SHBG.

Pretendemos separar a molécula I, no grafico dos escores das
componentes principais (PCs), das demais moléculas deste grupo, por esta
apresentar , de longe, a maior afinidade de ligagdo por SHBG do grupo. As
moléculas II, III, IV, V e VI apresentam afinidades de ligagdo por SHBG
bastante inferiores & da molécula I, sendo que a molécula VI, 17-acetil
norgestimato, apresenta afinidade igual a zero. Por esta razdo, desejamos
agrupar as moléculas II, ITI, IV, V ¢ VI no grafico dos escores das PCs

Pretendemos, mais uma vez, selecionar os pardmetros fisico-quimicos (se

houver) responséveis pela maior (ou menor) afinidade de ligagdo por SHBG
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das moléculas em estudo. Utilizaremos o0s métodos de reconhecimento de

padrdes, como PCA e Hier, para tal finalidade.

A figura VIIL6, a seguir, representa o grafico dos escores das PCs; a

figura VIIL7, o grafico dos loadings e a figura VIILS8, o dendograxpa do

agrupamento hierarquico (Hier).
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onde cinco parametros fisico-quimicos foram utilizados; 1,2,3,..6 sio os

progestogénios (I),(IT),(IIT}...(VI), respectivamente.
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Figura VIIL.7 - Gréfico dos loadings, utilizando cinco parimetros fisico-
quimicos, onde 15 representa carga atdmica na posigio 17 (CA17) do
esqueleto esteroidal (EET); 16 representa a dureza molecular (n); 28, 29 ¢ 30
representam as densidades do orbital de fronteira nas posigdes 5 (F%), 7 (F%) e

9 (F°%), respectivamente, do EET.
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Figura VIIL8 - Dendograma representando o agrupamento hierarquico (Hier),
para os progestogénios I, II, ... VI, obtido com cinco parimetros fisico-
quimicos, onde smpl, smp2, ... smp6 representam os progestogénios I, 11, ...

VI, respectivamente .
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Através da observagdo da figura VIIL6, grafico dos escores das PCs,
podemos verificar a separagdo da molécula I das demais do grupo, conforme
pretendemos no inicio deste estudo.

Ao observarmos a figura VIIL.7, grafico dos loadings, simultan?amente
com a figura VIIL6, é possivel concluir que o parimetro que mais contribui
para a separagéio da molécula [ do restante do grupo ¢ a dureza molecular (1)),
representado pelo nimero 16 na figura VIIL.7. Os parimetros que mais
contribuem para o agrupamento das moléculas II, III, IV, V e VI sdo: a carga
atomica na posigdo 17 (CA17) do EET, as densidades do orbital de fronteira
nas posigoes 5 (F%), 7 (F°7) e 9 (F%) do EET, representados pelos numeros 15,
28, 29 e 30, respectivamente, na figura VIII.7.

Elaboramos a tabela VIIL.2, a seguir, onde se encontram os parimetros
selecionados neste estudo, pelos métodos de PCA e Hier, dispostos de acordo
com a ordem decrescente de afinidade de ligagdo por SHBG das moléculas

estudadas.
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Tabela VIIL.2 - Ordem decrescente de afinidade de ligagdo por SHBG e

pardmetros fisico-quimicos selecionados pelos métodos de PCA e Hier.

Molécula | Afinidade de ligaciio n CA17 Fs F F
por SHBG (%)
1 (DHT) 100 5,578 {3,10.10%] 3,62.107 | 1,34.107 | 4,08.107
II (GSN) 17 4,935 [2,16.107| 7,47.107 [ 1,14.107 } 1,32.107
I (LNG) 13 4,988 [1,94.107| 7,50.107 [ 1,43.107 | 1,62.107
IV (DSG) 5 5210 [1,94.10"] 8,58.107 [ 1,57.107 | 1,65.10°
V (NET) 2,5 4,985 11,90.107| 7,48.107 | 1,14.107 [ 1,35.10°
VI (ANGM) 0 4,664 |198.10"| 640.107 [ 1,20.10% | 1.26.107

De acordo com a tabela VIIL.2, podemos verificar que, de maneira geral,
moléculas que possuem menores afinidades de ligagdo por SHBG possuem
valores menores de dureza molecular (n). A molécula I (DHT), cuja afinidade
de ligagdo por SHBG ¢ a maior do grupo, possui a maior 1, com relagdo ao
mesmo. Durezas Moleculares menores estio relacionadas 2 menores afinidades
de ligagdo por SHBG, para este grupo molecular estudado.

As cargas atémicas na posigdo 17 (CA17) do EET séo bastante proximas
para as moléculas II, ITI, IV, V e VI, por isso contribuem para que se agrupem.
A molécula 1 (DHT), que possui a maior afinidade de ligagdo por SHBG,
possut a menor CA17 do grupo, de uma ordem de grandeza 10 vezes inferior as
demais. Portanto, cargas atdmicas na posi¢do 17 do EET maiores estdo
relacionadas 4 menores afinidades de ligagio por SHBG, de acordo com nosso

estudo. Fazendo um breve parénteses, vale comentar que, de acordo com os
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trabalhos de Hammond et al. (134), um grupo 178-OH é absolutamente
requerido para que se obtenha uma forte ligagdo a0 SHBG. Além disso, uma
cetona em C3 ¢ também importante para uma ligagdo 6tima a0 SHBG. Mas um
grupo OH nesta posi¢do ¢ tolerado somente com uma diminuigdo de 3 vezes na
afinidade de ligagdo. Em geral, para se obter uma ligagdo 6tima do esteréide ao
SHBG parece ser necessario um esteréide com C19 planar com um grupo 17p-
OH e um grupo funcional eletronegativo em C3. A molécula I, DHT, deve
enquadrar-se nestes trés requisitos.

Com excegdo da molécula VI, ANGM, todas as outras moléculas
apresentam um grupo 17B-OH e, com excegdo das moléculas IV e VI, DSG e
ANGM, respectivamente, todas as outras moléculas possuem uma cetona em
C3. Nem por isso todas estas moléculas possuem altas afinidades de ligagdo ao
SHBG. Portanto, outras condigdes devem associar-se a estas para se obter uma
forte ligagdo ao SHBG. As condigdes citadas, como presenga de um grupo
173-OH e cetona em C3, sdo necessarias ao que tudo indica, mas ndo
suficientes para se estabelecer forte ligagdo aoc SHBG.

As densidades do orbital de fronteira na posigdo 5 (F°s) do EET sdo
proximas para as moléculas II, III, IV, V e VI. O mesmo pode-se dizer com
relagdo as densidades do orbital de fronteira nas posiges 7 (F°) e 9 (F%) do
EET. Por esta razdo, estes pardmetros agrupam estas moléculas na regifio a
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direita do grafico dos escores das PCs, figura VIIL.6. Moléculas, cujas
afinidades de ligagdo por SHBG sdo menores, possuem valores relativos
maiores destes parametros. A molécula I possui F°s, F°; e F° de uma ordem de
grandeza 10 vezes inferior com relagdo aos valores do restante do _srupo.
Conclui-se, portanto que valores maiores de densidades do orbital de fronteira
nas posiges 5, 7 e 9 do EET estdo relacionados a menores afinidades de
ligag#o por SHBG deste grupo molecular estudado.

Observando a figura VIIL.8, dendograma do agrupamento hierarquico,
podemos constatar que a molécula I possui similaridade zero com as demais do
grupo. As moléculas I, ITI, IV e V possuem similaridade pouco superior a 0,8
entre si € a molécula VI possui similaridade de aproximadamente 0,8 com
relagdo a estas Gltimas. Desta forma, os resultados do agrupamento hierarquico

s40 bastante satisfatorios no que diz respeito aos objetivos iniciais deste estudo.

VIII.2.a-) Interacdo farmaco-receptor

Neste estudo, chegou-se a conclusdo de que valores maiores de dureza
molecular (n) parecem relacionar-se a moléculas que possuem maiores

afinidades de ligagdo por SHBG.

302



Como citado no capitulo II1, a dureza molecular pode ser escrita como 1
= %2 (Lumo - €HoMo), OU Seja, 1 representa a metade da separagdo entre os dois
orbitais de fronteira.

De acordo com nossos resultados, decorre que a afinidade de ligagdo por
SHBG ¢é favorecida quando a separagdo entre LUMO e HOMO, das moléculas
estudadas, ¢ de maior propor¢do. Diz-se que uma molécula é dura quando
possui grande separag#o entre os orbitais de fronteira e a distribuigdo eletrdnica
resiste ao rearranjo de uma perturbagfo. Portanto, moléculas mais duras, parece
estar relacionadas 4 maiores afinidades de ligagéo ao SHBG.

Em decorréncia dos trabalhos de Pearson (78), dizemos que moléculas
duras ligam-se fortemente a outras moléculas duras, devido a grande diferenga
entre os orbitais envolvidos. Por esta razfio, presume-se que os sitios ativos
presentes no SHBG devam ser também duros.

Para efeito de comparagdo, no capitulo VII, chegou-se a conclusio de
que quanto maior 1, maior a afinidade de ligagdo por RAs. No capitulo VI,
concluimos que valores de 1 mais elevados estdio associados 4 menor atividade
progestacional.

Resumidamente, nossos estudos indicam que:

- Valores mais elevados de n relacionam-se & menor atividade progestacional.
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- Valores mais elevados de n relacionam-se 3 maior afinidade de ligagdo por
RAs e por SHBG.

- E provavel que moléculas com valores de n acima de 5,578 estejam
relacionadas com atividades androgénicas elevadas (devido a grande afinidade
de ligagdo por RAs e por SHBG).

Cargas atémicas na posigdo 17 (CA17) do EET sdo importantes também
para a afinidade de ligagdo ao SHBG. Para as moléculas estudadas, CA17 sdo
todas positivas. Em contrapartida, cargas atémicas negativas, presentes nos
sitios receptores do SHBG, devem interagir nesta posigdo do EET. Esta
interagdo entre a molécula e o sitio receptor do SHBG pode ser esquematizada,

simplificadamente, como na figura VIIL.9, a seguir:

R
1 Y
Fig. VIIL.9 - Modelo da interag#o entre as moléculas estudadas e o sitio

Treceptor do SHBG.
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QOutra conclusdo, pertinente a este capitulo, é que valores menores de
densidade do orbital de fronteira nas posigdes 5 (F’s), 7 (F°7) ¢ 9 (F°) do EET,
estdo relacionados a moléculas com maior afinidade de ligagdo por SHBG. No
capitulo VI, concluimos que densidades do orbital de fronteira na pos:.igﬁo 5
(F°s) do EET mais baixas estdio relacionadas as maiores afinidades de liga¢ao
por RAs e que (F°s) mais elevadas estdo relacionadas & maiores afinidades de
ligag@o por RPs. Isto indica que moléculas com valores mais elevados de (F)
ligam-se preferencialmente aos RPs e¢ moléculas com valores relativos mais
baixos de (F°s) ligam-se preferencialmente aos RAs. Com os resultados obtidos
neste capitulo, soma-se & ultima conclusdo que aos valores relativos mais
baixos de (F°) estdo associadas moléculas com maiores afinidades de ligagdo
por SHBG.

E interessante notar as tendéncias opostas dos pardmetros fisico-
quimicos que se correlacionam com RPs ¢ RAs. Estas tendéncias refletem as
diferentes naturezas destes receptores. As tendéncias ao correlacionar-se com

RPs ora favorecem, ora dificultam as ligages com SHBG.
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CAPITULO IX — Consideracdes Finais

IX.1 — Sumario dos Resultados

O capitulo I relata a importincia de se realizar o controle do
crescimento populacional através do planejamento familiar. A pilula
anticoncepcional teve e tera importante participagéo no controle populacional
do mundo. Além do mais, os progestogénios utilizados nas mesmas possuem
muitas outras utiitdades e aplicagdes farmacolégicas, além da inibigdio da
ovulagdo. Desse modo, as razles que motivaram este trabaltho amplamente
justifica os estudos tedricos sobre essa classe de compostos.

Realizou-se calculos semi-empiricos de orbitais moleculares em 34
esteroides, utilizando-se o programa MOPAC, versdo 6.0. O método semi-
empirico AM1 foi empregado.

Pardmetros fisico-quimicos foram calculados e submetidos 4 analise
estatistica, através dos métodos de reconhecimento de padrdes como andlise
de componentes principais (PCA) e agrupamento hierarquico (Hier). A
metodologia da rede neural (para as 17o-acetoxiprogesteronas substituidas)
também foi empregada. Nosso objetivo € encontrar possiveis relagbes entre

estes e as atividades: contraceptiva oral, androgénica, progestacional ¢ os
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efeitos farmacologicos como: afinidade de ligagdo por RPs, afinidade de
ligagdo por RAs e afinidade de ligagdo por SHBG. Os resultados destes
estudos encontram-se discutidos nos capitulos V, VI, VII e VIIL

Um resumo destes resultados encontram-se a Seguir:

Atividade Contraceptiva Oral

Calculos AM1 foram efetuados para 6 progestogénios utilizados
atalmente em formulagdes de contraceptivos orais, para os quais valores de
atividade biologica estdo disponiveis na referéncia 16. Os pardmetros fisico-
quimicos relacionados a atividade contraceptiva oral, selecionados pelos
métodos de PCA e Hier, capazes de separar molécula menos ativa das mais
ativas, sdo: cargas atdmicas nas posigdes 10, 13 e 17 do esqueleto esteroidal
(EET), potencial de ionizagdo, eletronegatividade de Mulliken (x) ¢ afinidade
eletronica.

Nossos resultados indicam que a atividade contraceptiva oral seja
favorecida quando os progestogénios possuirem cargas atdmicas na posigéo
17 do EET positivas na faixa entre 0,190 a 0,224, Carga atdmica negativa,
nesta posigdo, esta relacionada com menor atividade contraceptiva oral.

Cargas atdmicas na posi¢do 10 do EET na faixa de -0,06 a -0,08 também
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parecem ser favoraveis a atividade contraceptiva oral; carga menos negativa
nesta posigdo de —0,02 relaciona-se a progestogénio menos ativo. As cargas
atdmicas na posi¢io 13 do EET na faixa de 0,061 a —0,072 estdo relacionadas
as maiores atividades contraceptivas orais; carga menos negativa de 0,039
relaciona-se ao progestogénio menos ativo.

Potenciais de Ionizagio (PIs) na faixa de 9,050 a 10,001 eV relacionam-
se 4 maiores atividades contraceptivas orais; PI superior de 10,055 eV esta
relacionado a menor atividade contraceptiva oral.

Eletronegatividade de Mulliken entre 4,011 e 5,025 eV estdo
relacionados as maiores atividades contraceptivas orais, y de 5,054 eV
relaciona-se & menor atividade contraceptiva oral.

Valores de afinidades eletrénicas de —1,199 a 0,048 eV sdo favoraveis a
atividade contraceptiva oral; valor superior a este intervalo de 0,052 eV parece
ndo favorecer a mesma.

Todos estes pardmetros, em ultima analise, influenciam o modo de
interagdo entre o progestogénio e o RP, facilitando ou ndo esta interagdo. Pois
para que o progestogénio exerga sua atividade € necessario que se complexe
com o RP, promovendo mudanga conformacional no mesmo ¢ tornando-o
acessivel ao DNA para a transcrigdo de gene. Portanto, os parimetros

selecionados que contribuem para as maiores atividades contraceptivas orais,
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devem ser também aqueles que promovem a complexacdo do progestogénio
com ¢ RP com alta afinidade, garantindo assim a mudanga conformacional

necessaria para seu acesso ao DNA.

Efeito Androgénico

Os efeitos androgénicos, para 0 mesmo grupo de 6 progestogénios,
foram tabelados na referéncia 16.

Os parametros fisico-quimicos relacionados aos efeitos androgénicos,
selecionados pelos métodos de PCA e Hier, sdo: densidade do radical de
fronteira nas posi¢des 7, 9 e 10 do EET, densidade do elétron de fronteira nas
posigdes 7, 9 e 10 do EET e densidade do orbital de fronteira na posigido 9 do
EET. O progestogénio de maior cardter androgénico estd relacionado aos
indices de fronteira mais elevados e os progestogénios de menor carater

androgénico aos menores indices de fronteira, como relatados no capitulo V.

Atividade Progestacional

Célculos AM1 foram efetuados em 23 17a-acetoxiprogesteronas, para as

quais dados de atividade progestacional oral sdo disponiveis na referéncia 35.

Foram selecionados 11 parimetros, pelos métodos de PCA e Hier, dos 34
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inicialmente calculados: Potencial de Ionizagdo, Dureza Molecular (1),

densidade do elétron de fronteira nas posigdes 3 e 10 do EET, densidade do

orbital de fronteira nas posi¢les 3 e 10 do EET e densidade do radical de

fronteira nas posi¢des 3, 10 ¢ 17 do EET e carga atdmica na posigdo 17 do

EET. Existem faixas nitidas de variagio destes parametros as quais associam-

se 0s progestogénios mais ativos e faixas as quais associam-se progestogénios

menos ativos, conforme tabela a seguir:

Intervalo de variagdo dos pardmetros, selecionados por PCA e Hier, para

progestogénios mais e menos ativos

Parimetros | intervalo de variacéio para | Intervalo de variagiio para
selecionados moléculas mais ativas moléculas menos ativas
PI (eV) 9,275 -9.480 10,001 - 10,567
n (eV) 4,317 - 4,392 4,828 - 5,004
F, 10x menores
F 10x menores
F, 2,07.10" - 3,04.107 3,17.107 - 4.24.10"
F9, 10x menores
F*, 1,04.10" - 1,52.10" 1,59.107-2.14.10"
F9, 10x menores
Fo, 10x menores
CAl7 4,83.10%-5,06.10" 5,06.10“-1,90.10"
CA06 9,56.10" - 6,30.10™ Abaixo ou acima do limite,

em geral

Calculos empregando rede neural foram efetuados, utilizando-S€ e€stes

11 pardmetros, ocorrendo 95% de acerto na classificagéo molecular e 95% de
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acerto na predigdo em categorias pelo método “leave one out”. O método de
PCA classificou com 78% de acerto a classificagdo deste mesmo grupo
molecular., O fato da rede neural classificar, com alta porcentagem de acerto,
as categorias deste grupo molecular pode ser atribuido ao modo de operagdo
ndo-linear da rede que reflete o carater ndo-linear da relagdo entre os

parametros fisico-quimicos e a atividade progestacional,

Afinidade de ligacdo por Receptores de Progesterona (RPs)

Valores de afinidade de ligagdo por receptores de progesterona
encontram-se na referéncia 135 para as sete moléculas estudadas. Calculos
AM1 foram realizados e os pardmetros fisico-quimicos, que mais contribuem
para a separag¢do deste grupo molecular, foram selecionados pelos métodos de
PCA e Hier. Os parimetros s3o: carga atdmica na posigdo 13 do EET,
densidade do radical de fronteira na posigdo 13 do EET, densidade do orbital
de fronteira nas posi¢des 4 ¢ 5 do EET e carga atomica na posi¢éo 16 do EET.

Cargas atdmicas mais negativas na posi¢do 13 do EET, na faixa de —
0,061 a 0,072, parece relacionar-se as maiores afinidades de ligagdo por
RPs. As tendéncias da densidade do elétron de fronteira e radical de fronteira

na posigdo 13 do EET ndo é bem definida para este grupo molecular. Porém, o
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que nitidamente pode ser observado ¢ que as 2 moléculas que possuem as
maiores afinidades de ligagdo por RPs, possuem os maiores valores de F°j3 €
F'13 do grupo, de uma ordem de grandeza de 10 vezes.

Do mesmo modo, valores de F°4 ¢ F°s nfo variam proporcionalmente
com a afinidade de ligagdo por RPs. Existe uma tendéncia geral destes
pardmetros terem seus valores relativos maiores com o aumento da afinidade
de ligagdo por RPs. O que concretamente pode ser observado € que a molécula
que possui a menor afinidade de ligagéo por RP, possui F°; de uma ordem de
100 vezes menor ¢ F°s de uma ordem de 10 vezes menor que os demais
pardmetros da série correspondentes as moléculas de maior afinidade de
ligagdo por RPs.

A tendéncia das cargas atémicas na posi¢do 16 do EET é tornarem-se
menos negativas com o aumento da afinidade de ligagdo por RPs.
Provavelmente cargas atOmicas na posigdo 16 do EET na faixa de -0,185 a —

0,148 sejam favoraveis a afinidade de ligagdo por RPs.

Afinidade de ligaciio por Receptores de Androgénio (RAs)

Para 0 mesmo grupo molecular estudado anteriormente, dispomos de

valores de afinidade de ligagdo por RAs (135).
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Os parametros selecionados, pelos métodos de PCA e Hier,
relacionados 4 afinidade de ligagdo por RAs, sio: carga atdmica na posigdo 3
do EET, dureza molecular, densidade do orbital de fronteira nas posigdes 4 ¢ 3
do EET e carga atdmica na posi¢io 4 do EET.

Valores relativamente mais altos de dureza molecular () estdo
associados com maiores afinidades de ligagdo por RAs. Se a tendéncia de n,
obtida aravés de nossos estudos, for correta valores de 1 igual ou superior a
5,578 devem relacionar-se & elevadas afinidades de ligagdo por RAs.

A tendé€ncia dos Pls é serem de maior magnitude no caso de moléculas
com maiores afinidades de ligagdo por RAs.

Densidade do orbital de fronteira nas posigdes 4 ¢ 5 do EET também
ndo possuem valores proporcionais com a afinidade de ligagio por RAs.
Contudo, ao menor valor de F% (de uma ordem de 100 vezes com relagdo aos
outros parmetros do grupo) € F°% (de uma ordem de 10 vezes) esta
relacionada a molécula de maior afinidade de ligagio por RAs. No estudo
anterior tendéncias opostas foram verificadas para afinidade de ligagdo por
RPs.

Carga atémica na posigio 3 do EET nfo varia de maneira proporcional

com a afinidade de ligagdo por RAs. O que € conclusivo, com respeito a este
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pardmetro ¢ que carga negativa nesta posigdo esta relacionada com menores
afinidades de ligagdo por RAs.

Carga atdmica na posi¢3o 4 do EET € outro parametro ndo proporcional
a afinidade de ligagdo por RAs. E provavel que valores mais negativos de
cargas atdmicas na posigio 4 do EET estejam relacionados a maiores
afinidades de ligagio por RAs. Um numero maior de moléculas poderia
confirmar ou ndo esta tendéncia. A auséncia de nimero maior de moléculas,
disponiveis na literatura, com valores de afinidades de ligagao por RAs ¢ RPs

torna mais dificil uma conclusio mais precisa sobre estes estudos.

Afinidade de ligacao por SHBG humano in vitro

Afinidades de ligagio por SHBG humano in vitro encontram-se
tabeladas para os 8 compostos estudados (36). Calculos AM1 foram realizados
para os mesmos. Os pardmetros selecionados por PCA e Hier sdo: carga
atbmica na posigdo 13 do EET, area molecular de van der Waals, densidade
do elétron de fronteira nas posigdes 13 ¢ 17 do EET e densidade do radical de
fronteira na posigio 13 do EET. Todos esses parametros ndo possuem

variagdo proporcional com a afinidade de ligagdo por SHBG, embora
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consigam separar este grupo molecular de maneira préxima a reproduzir suas
afinidades relativas ao SHBG.

A tendéncia geral das cargas atomicas na posigéo 13 (CA13) do EET ¢
tornarem-se mais negativas com o aumento da afinidade de ligagfo relativa ao
SHBG. As CAl3 ndo apresentam como ja dito variagdo proporcional a
afinidade de ligagdo por SHBG, apenas uma tendéncia geral é observada, de
modo que a molécula que possui a mais baixa afinidade de ligagdo ao SHBG,
apresenta a CA13 menos negativa do grupo molecular (-0,039); ja a molécula
que possui a maior afinidade de ligagdo ao SHBG, possui também a CAl3
mais negativa (-0,066) do grupo.

A tendéncia geral das area moleculares (AMs) de van der Waals ¢
diminuirem com o aumento da afinidade de ligagéo relativa ao SHBG. Apesar
das AMs ndo variarem de maneira proporcional a afinidade de ligagdo relativa
ao SHBG, as 4 moléculas que possuem as menores afinidades de ligagéo ao
SHBG, possuem as maiores AMs do grupo. As demais moléculas possuem
AMs praticamente decrescente com o aumento da afinidade de ligagdo ao
SHBG.

Pardmetros como densidade do elétron de fronteira nas posigdes 13 € 17
do EET e densidade do radical de fronteira na posi¢do 13 do EET também néo

variam proporcionalmene com a afinidade de ligagdo relativa ao SHBG.
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Porém, valores mais elevados destes pardmetros parece relacionar-se as
maiores aftnidades de ligagdo por SHBG.
Também neste caso, um maior nimero de moléculas, provavelmente

permitiria conclusdes mais definidas sobre as tendéncias destes parametros.

Afinidade de ligacdo por SHBG de outro grupoe de progestogénios

Um outro grupo de progestogénios foi estudado quanto a afinidade de
ligagdo por SHBG (11). Os parametros selecionados, pelos métodos de PCA ¢
Hier, capazes de separar este grupo molecular séo: dureza molecular, carga
atémica na posigdo 17 do EET, densidades do orbital de fronteira nas posigdes
5,7 e 9 do EET.

A dureza molecular é nitidamente superior para a molécula que
apresenta a maior afinidade de ligagdo por SHBG do grupo. Valores mais
elevados de m relacionam-se 4 maiores afinidade de ligagdo por SHBG. E
provavel que moléculas com 7 igual ou superior a 5,578 estejam relacionadas
com atividades androgénicas elevadas, devido a grande afinidade de ligagdo

por RAs e por SHBG.
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A menor carga atdmica na posi¢do 17, de uma ordem de 10 vezes
inferior as demais, relaciona-se & molécula de maior afinidade de ligagéo por
SHBG.

As densidades do orbital de fronteira nas posi¢des 5, 7 ¢ 9 do EET
também sdo de uma ordem de grandeza de 10 vezes inferiores para a molécula

de maior afinidade de ligagdo por SHBG.

IX.2 ~ Conclusdes

1-) A utilizagdo de pardmetros calculados, através de quimica quéntica e
outros métodos computacionais, permitiu a realizagdo dos estudos entre
estrutura e atividades biolégicas/efeitos farmacolégicos propostos neste
projeto, sem ajuda de parAmetros experimentais ou classicos, tradicionalmente

usados em QSAR/SAR.

2-) As metodologias empregadas, tanto PCA como Rede Neural, foram
capazes de classificar os compostos ¢ estudar aspectos da relagdo entre
estrutura-atividade biologica. O método da rede neural mostrou-se capaz de

classificar, com maior porcentagem de acerto, o grupo das 17a-
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acetoxiprogesteronas substituidas, com relagdio ao método de amélise de

componentes principais.

Vantagens ¢ desvantagens dos métodos de PCA (do programa Pirouette)

e Rede Neural (do programa PSDD):

Vantagens

Desvantagens

PCA (Pirouette)

1- Seleciona parAmetros
importantes rapidamente.

visual
do

2-  Classificagdo
imediata na tela
computador.

1- Maior porcentagem de
erro na  classificagdo
preditiva e ndo-preditiva.

2- Previsio leave one out
nio automatica.

Rede Neural (PSDD)

1- Uma vez escolhidos os
parametros, facil previsao
(leave one out, por
exemplo).

1- Selegdo de parametros
por tentativa e erro. N3o
ha método sistematico de
sele¢do de parametros.

3-) A selegdo de pardmetros por PCA, para uso em rede neural, mostrou ser

um bom critério de escolha de parametros, j3 que os resultados na

classificagdo molecular, utilizando parametros assim obtidos, tiveram boas

porcentagens de acerto. Porcentagens essas superiores as obtidas por PCA.

4-) Um método de classificagdo tem utilidade se for capaz de prever as

categorias de compostos. Neste sentido, a utilizagdo de todos os pardmetros
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selecionados por PCA proporcionou melhores resultados na classificacio

preditiva empregando rede neural.

Baseando-se nos pardmetros selecionados por PCA, obtivemos as
seguintes faixas mais relevantes de variagdo dos mesmos com as atividades

biologicas/efeitos farmacologicos propostos neste projeto:

5-) Valores de Potenciais de Ionizagio (PIs) entre 9,275 a 9,480 eV favorecem
a atividade progestacional. Pls entre 10,001 a 10,567¢V relacionam-se 4s mais
baixas atividades progestacionais. A atividade contraceptiva oral é favorecida
por Pls entre 9,050 a 10,012 eV e desfavorecida quando o PI chega ao valor
de 10,055eV. Ao atingir o valor de 10,215 eV, o esteréide adquire elevada
afinidade de ligagdo por receptores de androgénio.
Ha gratificante coeréncia nos resultados acima obtidos: Pls menores

favorecem a atividade progestacional e a atividade contraceptiva oral; PIs

maiores favorecem as afinidadesde ligagdo por receptores de androgénio.
6-) Dureza Molecular () na faixa de 4,317 a 4,392 eV relacionam-se a
maiores atividades progestacionais; na faixa de 4,828 a 5,004 eV relacionam-

se 4 mais baixas atividades progestacionais. Ao atingir o valor de 5,578 eV
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relaciona-se a altas afinidades de ligagdo por receptores de androgénio e
SHBG.

Novamente, os resultados obtidos sdo consistentes € indicam que
valores de m menores estdo associados 4 maiores atividades progestacionais.
A medida que m cresce vai relacionando-se a& menores atividades

progestacionais até chegar a um valor que vai favorecer a alta afinidade de

ligag8o por receptores de androgénio.

7-) Cargas atdmicas na posigdo 13 (CAl3) do EET entre —0,061 a -0,072
relacionam-se com potentes contraceptivos orais; na faixa de -0,062 a —0,066
relacionam-se a altas afinidades de ligagio por receptores de progesterona.
Valores menos negativos de CAl13, de —0,039 por exemplo, relaciona-se a
menor atividade contraceptiva oral e de -0,041 a baixa afinidade de ligagéo
por receptores de progesterona.

Logo, existe uma faixa 6tima de CAl3 que favorece a afinidade de
ligagdo por receptores de progesterona e a atividade contraceptiva oral.

Valores de CAl3 da ordem de 0,066 relacionam-se também a alta

afinidade de ligagdo por SHBG.
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8-) Densidade do elétron de fronteira na posi¢cdo 10 (F%o) do EET na faixa de
3,67.107 a 6,65.10° relaciona-se & maiores atividades progestacionais; F°1o na
faixa de 4,08.10% a 7,06.107 relaciona-se & menores atividades
progestacionais. ,

Por outro lado, F%)y na faixa de 5,62.10'3 a 6,43.10° relaciona-se a
menores efeitos androgénicos; a medida que F° aumenta, vai aumentando
também seu efeito androgénico, quando F°j, atinge o valor de 6,68.107 ja
relaciona-se com grande efeito androgénico.

Portanto, F°; na faixa de 3,67.107 a 6,65.107 relaciona-se a maiores
atividades progestacionais € a menores efeitos androgénicos, tornando essa
faixa altamente desejavel no desenvolvimento de contraceptivos orais por
motivos Obvios, F;; na faixa de 4,08.107 a 7,06.107 relaciona-se 3 menores
atividades progestacionais € 4 maiores efeitos androgénicos, tornando-a

indesejavel, obviamente, no caso de se requerer efeito progestacional .
9-) Densidade do radical de fronteira na posigdio 10 (F'jp) doEET entre

1,98.10% a 4,12.10° favorece a atividade progestacional, na faixa entre

2,11.10? a 3,93.10? relaciona-se a mais baixas atividades progestacionais.

321



F',, na faixa entre 3,42.10° a 3,27.107 relaciona-se a menores efeitos
androgénicos; ao aumentar, aumenta seu efeito androgénico e no valor de
3,42.107 relaciona-se a elevados efeitos androgénicos.

A partir destes resultados, conclui-se que a faixa 6tima de F'jo quando
atividade progestacional é a requerida esta entre 1,98.107% a 4,12.10°, pois é
favoravel a atividade progestacional e ainda ndo atingiu o valor que eleva o

efeito androgénico.

10-) Densidade do orbital de fronteira na posi¢do 9 (F°) do EET na faixa de
9.39.10% a 1,65.107 esta relacionada, em geral, a menores efeitos
androgénicos. A tendéncia é o efeito androgénico aumentar com o aumento de
F°. Menores afinidades de ligagdo por SHBG estdo relacionados a F na
faixa entre 1,26.102 a 1,65.102, maiores afinidades de ligag3o por SHBG
acontecem com F°; menores, da ordem de 10”, por exemplo.

Portanto, se o objetivo é diminuir o efeito androgénico do esterdide, a
faixa na qual F% deve pertencer é entre 1,26.10% a 1,65.10%, pois se F%
exceder o limite superior desta faixa, o efeito androgénico ¢ aumentado e se
exceder o limite inferior aumenta a afinidade de ligagdo por SHBG,

incrementando o poder androgénico.

322



11-) Densidade do elétron de frontera na posigdo 13 (F13) do EET entre
9,70.10° a 6,19.107 favorecem a afinidade de ligagdo por receptores de
progesterona, a tendéncia ¢ a afinidade de ligagdo por receptores de
progesterona diminuir com a diminuigéo de F°13, por exemplo ao F%; atingir o
valor de 8,08.107 ja relaciona-se 4 pequena afinidade ligagdo por receptores
de progesterona.

Porém, se¢ F%; adquirir o valor de 5,52.107 relaciona-se com altas
afinidades de ligagdio por SHBG; valores de uma ordem de grandeza 10 vezes
menores relacionam-se com menores afinidades de ligagéio por SHBG.

Portanto, conclui-se que F% 3 pode assumir o valor inferior da faixa que
vai de 9,70.10° a 6,19.107 , mas nfio pode assumir seu valor superior, pois
estaria relacionado com alta afinidade de ligagdo por SHBG, apesar de estar
também relacionado a alta afinidade de ligagdo por receptores de progesterona

se possuisse o referido valor.

12-)Densidade do orbital de fronteira na posigio 4(F°s) do EET entre 3,65.10"
a 4,00.10" relaciona-se a altas afinidades de ligagdo por receptores de
progesterona; valores mais baixos de F°%, como por exemplo 7,34.10°,
relacionam-se¢ 4 mais baixas afinidades de ligagdo por receptores de

progesterona.
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A situagdo se inverte no caso da afinidade de ligagdo por receptores de
androgénio, na qual a faixa entre 3,65.10" a 4,00.10" relaciona-se A baixas
afinidades de ligagdio por receptores de androgénio ¢ o valor de 7,34.107,
relaciona-se a alta afinidade de ligagdo por receptores de androgénio.

Fica, através deste exemplo, claramente ilustradas as naturezas opostas
dos receptores de progesterona e androgénio, pois os pardmetros significativos

para suas afinidades de ligagdo possuem tendéncias opostas.

13-) Densidade do orbital de fronteira na posi¢éio 5 (F°s) do EET na faixa de
6,40.10-1 a 7,55.10-1 favorece a afinidade de ligagdo por receptores de
progesterona ¢ desfavorece a afinidade de ligagdo por receptores de
androgénio. Valores inferiores de F°s , como 3,62.1072, sdo desfavordveis a
afinidade de ligag¢do por receptores de progesterona e favoraveis a afinidade
de ligagdo por receptores de androgénio.

Mais uma vez ficam evidenciadas as naturezas opostas dos receptores

de progesterona e androgénio.
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APENDICE

A.1- PARAMETROS CALCULADOS USADOS NESTE ESTUDO

A.1.1-) Para o grupo molecular I, os parametros calculados estdo listados

na tabela A.1.1 abaixo.

Tabela A.1.1-) Potencial de lonizagdo (PI), afinidade eletrénica(AE),
Carga Atdmica (CAi) liquida sobre os atomos de carbono na posigdo 1 do
esqueleto  esteroidal (EET), dureza molecular ( n ), eletronegatividade de
Mulliken ( ¥ ), coeficiente de  partigio molecular octanol- agua ( LP),
Densidade eletronica de fronteira (F%) dos atomos de carbono na posi¢do
k do EET, Densidade do orbital de fronteira (F°) dos atomos de carbono na

posigdo k do EET, Densidade do radical de fronteira (F'y) dos atomos de

carbono na posigio k do EET, para 0s 6 progestogénios.*NC = néo calculado

M P NET NGM LNG DSG GSD
Pl 10,055 10,001 9,050 10,012 9,220 9,917
AE 0,052 0,031 -0,254 0,037 -1,199 0,048
CA01 -0,149 -0,149 -0,153 -0,150 -0,158 -0,150
CA02 -0,211 -0,212 -0,116 -0,211 -0,155 -0,211
CAQ3 0,261 0,263 -0,038 0,261 -0,126 0,262
CA04 -0,247 -0,250 -0,175 -0,246 -0,173 -0,247
CA06 -0,137 -0,137 -0,129 -0,137 -0,122 -0,137
CAY7 -0,151 -0,151 -0,152 -0,151 -0,150 -0,151
CAlOD ~0,0189 -0,0787 -0,0704 -0,0774 -0,0577 -0,0772
CAll -0,153 -0,151 -0,152 -0,151 -0,092 -0,153
CAl12 -0,146 -0,144 -0,144 -0,145 -0,120 -0,144
CAl3 -0,03% -0,072 -0,041 -0,062 -0,061 0,066
CAl4 -0,101 -0,101 -0,109 -0,105 -0,108 -0,087
CA1S -0,152 -0,153 -0,151 -0,154 -0,154 -0,151
CAlé6 -0,154 -0,147 -0,185 -0,148 -0,148 -0,151
CAl7 -0,154 0,190 0,224 0,194 0,194 0,216
n 5,002 4,985 4,652 4,988 5,210 4,935
% 5,054 5,016 4,398 5,025 4,011 4,983
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continuagdo da tabela anterior

M P NET NGM LNG DSG GSD

LP 3,630 3,658 3,302 4,185 6,014 3,693
F NC* NC* 0,213 NC* 7,06.10% | 1,30.10°%
3

F 0,834 0,334 0,451 0,827 0,747 0,030
4

F 0,561 0,553 0,472 0,547 0,666 0,019
5

F 4,18.10°% | 3,37.107 | 1,26.10% | 4,26.10% | 2,48.107 | 4,19.10°
7

r 3,08.10% | 424.10% | 1,45.10° | 5,10.10° | 2,63.10% | 4,53.10°
9

" 451107 | 6,43.10° | 2,69.10% | 6,68.10° | 525.10% | 5,62.10°
10

F 43510° | 5,2610° | 3,67.10° | 9,70.10° | 9,85.10° | 5,52.107
13

F 511.10° | 437.10° | 3,91.10° | 7,78.10° | 1,00.10° | 1,68.107
17

F NC NC 0,3493 NC 5,03.10° | 4,08.10
3

F 0,3904 0,3973 0,3647 0,3988 0,8800 0,4004
4

F . 0,7505 0,7480 0,6430 0,7503 0,8582 0,7466
H)

F 1,40.10% | 1,14.10° | 7,70.10° | 1,43.10° | 1,57.10° | 1,14.10%
!

F 1,05.107 | 1,35.10% | 9,39.10° | 1,62.10% | 1,65.107 | 132.10"
9

F 1,35.10° | 1,15.10° | 1,17.10° { 1,30.10° | 6,87.10° | 1,22.10°
10

F 3,66.10°7 | 2,84.10° | 3,04.10° | 3,26.10° | 2,31.10% | 2,70.10°
13

F 6,39.10° | 7,77.10° | 7,26.10° | 9,01.10° | 3,69.10% | 7,45.107
17

F NC NC 0,2809 NC 3,53.10° | 2,04.10"
k|

F 0,6122 0,6202 0,4079 0,6129 0,8135 0,2154
4

F 0,6548 0,6505 0,5575 0,6487 0,7621 0,3826
5

F 2,65.10% | 226.10° | 1,02.10° | 2,85.10° | 2,03.10“ | 7,80.10°
4

F 1,98.107 | 1,67.107 | 1,19.10° | 3,36.10% | 2,14.10° | 887.10°
]
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continua¢io da tabela anterior

M P NET NGM LNG DSG GSD
F 232107 | 327.107 | 1,40.10% | 3,41.107 | 2,97.10% | 3,42.10°
10

F 2,09.10° | 2,64.10° | 1,99.10% | 4,87.10° | 6,08.10% | 2,76.10%
13

F 2.53.10° | 222107 | 2,32.10" | 3,94.10° [6,85.10" [844.10°
17 v

A.1.2-) Para o grupo molecular II, temos as seguintes tabelas de
parametros :

Tabela A.1.2.a-)Potencial de Ionizagdo (PI), afinidade eletrdnica(AE),
eletronegatividade de Mulliken ( y ), dureza molecular ( 1 ), volume molecular
de van der Waals ( VM ), 4rea molecular de van der Waals ( AM ), coeficiente
de partigio molecular octanol- 4gua ( LP ) para os 23 progestogénios.

(») (a)

No PI AE v n VM AM LP
1 10,001 0,031 5,016 4,985 6165 1134,2 3,658
a 10,051 0,071 5,061 4,990 698.8 1280,6 3,616
I 10,038 0,030 5,019 5,004 617.8 1081,2 4,254
v 9.441 0,680 5,061 4381 6639 12642 2,527
A\ 10,567 0,693 5,630 4,937 718.1 1292,5 2,075
h% | 10,370 0,455 5,413 4,958 693,3 1297 4 3,385
\211 10,229 0,364 5,297 4,934 716,2 1286,2 2,945
Vil 9.453 0,639 5,046 4,407 6573 1231,1 2,087
IX 10,290 0,299 5,295 4,996 723,5 1316,5 3,535
X 10,025 0,048 5,037 4. 989 721,1 1379,1 4,027
XI 10,245 0,349 5,297 4,948 7349 1355,1 3,385
X1I 10,267 0,591 5,429 4 838 710,6 1249,1 3,033
X 10,252 0,585 5,419 4 834 631,4 11963 2,066
XIV 9,562 0,866 5,214 4,348 663,9 1257,3 2,166
XV 10,053 0,398 5,226 4,828 676,2 1257,8 3,445
XVl 10,253 0,597 5,425 4,828 7073 1267.9 2,803
XVl 9356 0,615 4,986 4371 685,2 1294 6 3,248
XVIII 9,275 0,492 4,884 4,392 719,0 1342,6 3,730
XIX 9,479 0,736 5,108 4,372 722.3 1285,2 2,648
XX 9 480 0,847 5,164 4317 683,1 1298,7 2,606
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continuagio da tabela anterior

No (a) (a) x( L) .n( a) VM AM LP
PI AE
XX1 9,463 0,726 5,095 4,369 694,0 1278,0 3,088
XX1I 9,540 0,711 5,126 4,415 695,7 1337,1 2,667
XXIII 9,457 0,680 5,069 4,385 698,3 1338,8 3,057

( a Yunidade de ev

Tabela A.1.2.b-) Carga atémica liquida sobre os atomos de carbono do

esqueleto esteroidal dos 23 progestogénios.

No CA03 | CA0S | CAO06 | CA10 | CAll | CA13 | CALS | CA16 | CAl7
I 0,2675 | -0,0226 | -0,1370 [ -0,0068 1 -0,1625 | -0,0734 | -0,1543 [ -0,1474 | 0,1903
IO _ | 0,2619 [-0,0167|-0,1372|-0,0183 { -0,1540 | -0,0332|-0,1537 | -0,1720} 0,0516
I | 0,2614 }-0,0180)|-0,1373 [-0,0184 | -0,1523 | -0,0725 | -0,1538(-0,1461 i 0,1901
IV_ | 0,2848 1-0,0078 |-0,1507 |-0,0051 | -0,1528 | -0,0267 [ -0,1550(-0,1736 | 0,0578
V 10,2592 |-0,0504|-0,0425|-0,0120]-0,1537 | -0,0307|-0,1537|-0,1730]| 0,0520
VI |0,2588 [-0,0379|-0,0250-0,0139-0,1541]-0,0314|-0,15381-0,1731| 0,0514
VII | 0,2524 |-0,0687 [ 0,0945 | -0,0108 | -0,1322 | -0,0209]-0,1582 | -0,1892 | 0,0749
VIII | 0,2826 | -0,0082[-0,1518 [ -0,0069 |-0,1519|-0,0240|-0,1540{-0,1727 | 0,0608
IX |[0,2618 [-0,0318|-0,1250|-0,0137|-0,1534|-0,0306 (-0,1534|-0,1720| 0,0506
X 0,2626 [-0,0100-0,0805 | -0,0194 | -0,1549|-0,0329 { -0,1519 | -0,1731 | 0,0527
XI | 0,2549 |-0,0402-0,0240|-0,0159|-0,1462|-0,0273 | -0,1544 | -0,1743 | 0,0520
XII | 0,2832 [-0,0454 |-0,1249| 0,0008 | -0,1540-0,0314}-0,1526|-0,1738 0,0513
XII | 0,2839 |1-0,0798 | 0,0899 | 0,0013 |-0,1535-0,0322|-0,1538|-0,1730 0,0512
XIV | 0,2838 |-0,0348 | 0,0662 | 0,0010 ;-0,1524 }-0,0315[-0,1532|-0,1732| 0,0508
XV | 0,2838 |-0,0245 [ -0,0805 ;-0,004%9 -0,1527} -0,0320(-0,1518 | -0,1732 | 0,0496
XVI |0,2828 | -0,0551 |-0,0291 ) 0,0005 ;-0,1528 | -0,0319(-0,1532|-0,1737| 0,0518
XVII | 0,2848 | 0,0016 | -0,0945 [-0,0062 | -0,1536 | -0,0325|-0,1519-0,1738 | 0,0506
XVII | 0,2590 | 0,0135 | -0,0956 | -0,0203 | -0,1536 | -0,0322 | -0,1526{-0,1731 | 0,049%
XIX |0,2583 |-0,0248| 0,0630 |-0,0138 | -0,1509|-0,0318(-0,1536 | -0,1734 | 0,0503
XX 10,2803 |-0,0103]-0,0771] 0,0006 | -0,1548-0,0302(-0,1529|-0,1715]| 0,0483
XXI |[0,2591 | 0,0001 |-0,0792(-0,0167(-0,15311-0,0309]-0,1535|-0,1739( 0,0497
XXH | 0,2829 |-0,0078|-0,1506|-0,0049{-0,1538 | -0,0378 | -0,1550|-0,1741 1 0,0605
XXMHI | 0,2862 | -0,0133 {-0,1464}-0,0017 | -0,1542 | -0,0373 | -0,1512|-0,1750{ 0,0589
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Tabela A.1.2.c-) Densidade eletronica de fronteira sobre os atomos

de carbono do esqueleto esteroidal dos 23 progestogénios.

No F F F F* F* F*

3 10 13 15 16 47
1 1.2010° | 643.102 | 523.10° | 6,66.10" | 9,78.107 | 4,44.10°
I 3.40.10° | 4,14.10° | 2,52.10° | 7,42.10° | 396.10" | 3,32.10°
m 1.61.10° | 4,73.102 | 7,13.10° | 5,45.10° | 1,20.10° | 5:84.10°
v 3.82.10° | 5,54.10° | 1,23.10° | 6,62.10° | 298.10% | 89810"
v 1.00.10~ | 8,63.10° | 5,50.107 | 1,58.107 [ 544.107 | 2,90.107
VI 122107 | 5,52.10% | 1,32.10% | 9,33.10* [ 5,09.10° | 3,61.10°
VI 8,48.10° | 7,06.100 | 8,59.10° | 6,45.10% | 2,28.10° | 1,32.10”
vil 5.97.10° | 861.10° | 1,37.10° | 9,96.10° | 220.10% | 571.10%
X 1,22.10° | 4,73.102 | 1,.28.102 | 1,03.10° | 3,10.10° | 2,70.10®
X 431.10° | 4,08.107 | 4,62.10° | 3,52.10° | 597.10% | 4,72.10°
XI 84810° | 4,98107 | 7,10.10° | 1,12.10° | 8,03.10° | 743.10°
X1l 892107 | 624.102 | 1,21.10° | 6,18.10° | 2,74.10° | 1,90.10°
XX 6.61.10° | 6,6010° | 1532.10° | 735107 | 2,9210° | 2,10.10°
X1V 2.91.10° | 558.10° | 1,77.10° | 1,07.10° | 4,24.10" | 147.10°
XV 3.16.10° | 6,13.10° | 7.65.10° | 1,04.10° | 1,63.10° | 1,00.10%
XVI 754.10° | 6,33.10° | 120107 | 564.10° | 2,59.10° | 1,81.107
XvH 3.66.10° | 6,65.10° | 1,45.10° | 8,69.10° | 3,61.10° | 1,14.10°
XV 2.71.107 | 4,52.107 | 1,53.10° | 7,66.10" [ 3,23.10% | 1,13.10°
XIX 1,38.10° | 4,87.10° | 2,18.10° | 838510 | 4,05.10* | 1,66.10°
XX 42210 | 463100 | 1,59.10° | 1,47.10° | 1,4610° | 3,75.10°
XX1 1,2010° | 3,67.10° | 1,83.10° | 7,20.10° [ 341107 | 1,30.10°
XX 332.10° | 824.10° | 1,12.10° | 1,0410° | 2,12.10% | 534.10°
XX11 1.09.10° | 6,19.10° | 1,67.10° | 1,07.10° [ 2,04.10* | 3,66.10"
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Tabela A.1.2.d-) Densidade do orbital de fronteira dos atomos de

carbono do esqueleto esteroidal dos 23 progestogénios.

No F F F F° F F

3 10 13 15 16 17
I 4,00.10"7 | 1,15.10° | 2,73.10° | 3.32.10° | 121.10° | 7,78.10°
I 4.16.107 | 1,32.10° | 3,61.10° | 1,95.10° | 6,74.10° | 6,07.10°
m 416107 | 137.10° | 3,06.10° | 2,70.10° | 9,45.10° | 6,82.10°
IV 2,75.107 | 559.10" | 447.10° | 426.10° | 3,03.10° | 841.10°
\ 3.17.10" | 1,05.10° | 1,90.10" | 8.80.10° [ 128.10° | 1,03.107
VI 3,23.107 | 7,24.10° | 1.45.10° | 124.10° | 2,80.10° [ 3,58.10°
VIl 3,64.10° | 7,97.10° | 3,66.10° | 185.10° ! 72810° | 183.10°
VIIL 279107 | 1,61.10° | 224.10° | 447.10° | 1,48.10° | 1,80.10°
X 3,73.10" | 2.47.10° | 155107 | 2,08.10° [ 1,59.10° | 1,34.107
X 424100 | 1,43.10° | 4,53.10° | 1,95.10° | 571.10° | 6,48.10°
X1 363.107 | 1,26.107 | 1,16.00* [ 102107 | 1,17.10° | 7,00.10°
XII 381.107 | 19410° | 855.10° [ 1,74.10° | 430.10° | 101.10°
X1 388107 | 2.16.10° | 6,05.10° | 1,9210" | 423.10° | 867.10°
XIv 2.84.107 | 1,13.10° | 3,25.107 | 7.52.10° | 856.10° | 2,59.10”
XV 397.107 | 2,1510° | 6,54.10° | 210.10" | 462107 | 894.10°
XV1 3,84.107 | 193.10° | 7,1810° [ 1,74.10° | 425107 | 926.10°
XVII 3,04107 | 1,59.10° | 2,82.10% | 7,53.10° | 7.39.10° | 2,725.10°
XVI 2.36.107 | 3,0210% | 456.10° | 1,77.10° | 6,68.10° | 112.10"
XIX 2,22.107 | 359.10% | 4,86.10" | 1,74.10° [ 6,25.10° | 1,09.10"
XX 2,49.10" | 6,80.10° | 2.65.10° | 1,55.10° | 1,04.10° | 218.10°
XXI1 2,07.107 | 1,00.10* | 505.10* | 1,78.10° | 826.10° | 1,30.107
XXIE 2,90.107 | 975.10" [ 2,15.10" | 5,50.10° | 9,34.10° [ 146.10°
xxm | 2,73.107 | 531.10° | 861.10° | 1,02.10° | 1,44.10° [ 1,72.10°
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Tabela A.1.2.e-) Densidade do radical de fronteira dos atomos de

carbono do esqueleto esteroidal dos 23 progestogénios.

No F F F F F F

3 10 13 1% 16 17
I 2.05.100 | 3,27.10% | 253.10° | 3,24.10° | 4,89.10% | 222.10°
11 2.10107 | 2,14.107 | 1,28.10° | 4,69.10° [ 2,01.10% | 1,69.10°
111 2,09.107 | 2,43.107 | 3,58.10° | 2.86.10" | 6,05.10% | 295.10°
v 1,38.107 | 3,05.10° | 8,39.10° | 3,52.10" [ 1,64.10° | 4,91.10°
Vv 1,59.107 | 484.10° | 2,76.107 | 7,90.10° | 2,72.107 | 1,45.10"
Vi 1.68.107 | 2,80.10° | 6,61.10° | 4,73.10" | 2,55.10° | 1,81.10°
Vil 1,86.107 | 3,93.10% | 431.10° | 3,32.10° | 1,14.10° | 6,61.10°
v 140107 | 5,11.10° | 7,97.10° | 520.10” | 1,17.10° | 295.10"
X 1.87.107 | 2,49.107 | 6,48.10° | 525.10° | 1,56.10° | 136.10”
X 214107 | 2,11.107 | 2,33.10° | 2,74.10° | 3,02.10° | 2,39.10°
X1 1.86.107 | 2,55.10% | 3,61.10° | 6,11.10° | 4,07.10° [ 3,75.10°
X1 1,05107 | 3,22.102 | 6,09.10° | 3,96.107 | 139.10° | 9,55.10°
Xm 197.107 | 3,41.10° | 6,63.10° | 4,64.10° | 1,4810° | 1,05.10°
X1V 1.42107 | 3,36.10° | 1,05.10° | 573.10° | 2,16.10% | 7,48.10°
XV 2.00.107 | 3,17.107 | 3,86.10° | 6,25.10° | §38.10° | 5,54.10°
XV1 196,107 | 326107 | 6,04.10° | 3,69.10° | 1,32.10° | 9,10.10°
Xvil 152,107 | 4,12.10° | 8,66.10° | 4,72.10° | 1,84.10* | 5381.10"
Xvi 118.107 | 2,41.10° | 9,93.10° | 3,92.10° | 1,95.10° | 6,21.107
XIX 1,11.107 | 2,61.10° | 133.10° | 4,51.107 | 2,34.10% | 885.10°
XX 1.25.107 | 2,66.10° | 80810° | 7,43.10° | 7,82.10° | 1,89.10"
XXI 1,04107 | 1,89.10° | 117107 | 3,73.10° | 2,12.10* | 7,15.10°
XX 145107 | 4,61.10° | 6,68.10° | 5,48.10° | 1,11.10% | 2,74.10°
XXX 137.107 | 3.36.10° | 8,78.10° | 540107 | 1,09.10* | 1,84.10°
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A.1.3-) Para os grupos moleculares III, IV e V, os parametros fisico-

quimicos ainda ndo listados nas tabelas anteriores s&o mostrados nas tabelas a

seguir:

Tabela A.1.3.a-) Potencial de Ionizagdo (PI), afinidade eletrdnica(AE),

eletronegatividade de Mulliken ( %, ), dureza molecular (7 ), volume molecular

de van der Waals ( VM ), area molecular de van der Waals ( AM ), coeficiente

de partigdo molecular octanol- agua (LP ) .

M Pl AE x n VM AM LP

ANGM | 9.097 | -0231 | 4433 | 4664 | 3096 | 3854 | 5976
CNGM | 9958 | 0017 | 4988 | 4971 | 3404 | 3796 | 5,045
CDSG | 9906 | 0,057 | 4982 | 4924 | 3090 | 3704 | 4325
DHT 10215 | 09041 | 4637 | 5578 | 2978 | 3142 [ 3251
T 9,761 | -0297 | 4732 | 5029 | 2881 | 3148 | 3,050

Tabela A.1.3.b-) Carga atdmica liquida sobre os 4tomos de carbono do

esqueleto esteroidal.

M ANGM CNGM CDSG DHT . T
CA01 -0,153 -0,150 -0,156 -0,148 0,153
CAQ2 -0,116 -0,211 -0,210 -0,211 -0,203
CA03 -0,039 0,262 0,260 0,231 0,251
CA04 -0,170 -0,251 -0,248 -0,208 0,226
CA06 -0,129 -0,137 -0,138 -0,152 -0,141
CAQ7 -0,150 -0,153 -0,131 -0,115 -0,150
CAll -0,154 -0,152 -0,094 -0,115 -0,157
CAl2 -0,143 -0,145 -0,121 -0,143 -0,146
CAl13 -0,060 -0,044 -0,062 -0,041 -0,042
CAl4 -0,108 -0,108 -0,108 -0,10% -0,112
CA1S -0,154 -0,149 -0,132 -0,147 -0,138
CAlé6 -0,185 -0,185 -0,148 -0,196 -0,198
CAl7 0,198 0,225 0,196 0,031 0,017
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Tabela A.1.3.c-) Densidade eletronica de fronteira dos 4tomos de

carbono do esqueleto esteroidal.

M ANGM CNGM CDSG DHT T

1:' 0,447 0,838 0,0143 0,241 0,662
I‘;" 0,474 0,545 9,93.10” 8,15.10% 0,450
li* 1,91.10% 2,55.10™ 1,23.10™ 3,19.10° 1,43.107
1: 1,86.10° 3,65.10% 6,69.10° 3,00.10* 2,32.10°
11:: 6,67.10" 4,43.10" 6,19.10° 8,08.10° 2,52.10°
1:: 6,19.10” 3,80.10” 7,06.10% 6,53.10° 1,26.10”

Tabela A.1.3.d-) Densidade do orbital de fronteira dos atomos de

carbono do esqueleto esteroidal.

M ANGM CNGM CDSG DHT T

F 3,71.107 3,92.10" 3,96.107 7,34.10° 5,11.107
4

F° 6,40.10" 7,55.10" 7,55.10 3,62.10% 7,48.10"
£

F 1,20.10% 9,28.10% 1,28.107 1,34.10° 9,67.10°
7

F 1,26.10™ 1,07.10% 9,59.107 4,08.10° 2,36.10°
9

F 3,12.107 2,79.10° 2,85.107 8,12.10° 2,68.10°
13

F° 8,14.10” 7,06.10” 6,58.10” 8,33.10° 3,83.107
17
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Tabela A.1.3.e-) Densidade do radical de fronteira dos 4tomos de

carbono do esqueleto esteroidal.

(=
e |

M ANGM CNGM CDSG DHT
F 4,09.10" 6,15.10" 2,05.10" 1,24.10" 5,87.10"
4
F 557.10" 6,50.10°" 3,82.10" 5,89.107 5,99.107
5
F 1,56.107 1,74.10* 1,26.10” 1,66.107 1,20.10°
3
F 1,56.10” 2,36.10% 3,82.10” 1,70.10% 1,28.107
9
F 3,49.10™ 2,23.10° 3,10.10™ 4,04.10° 1,27.10°
13

3,50.10° 1,94.10° 3,86.107 3,31.107 6,49.107
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A.2 - Estruturas Moleculares obtidas com o programa Molden
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