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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia
mais prevalente na populagdo idosa,
sendo, portanto, o desenvolvimento e
aprimoramento de farmacos direcionados
a ela de suma importancia. Dentre as
estratégias terapéuticas empregas, o
antagonismo do receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) busca mitigar a
excitotoxicidade, responsavel por parte da
perda cognitiva na DA. InUmeras
moléculas foram testadas como potenciais
farmacos anti-alzheimer, dentre as classes
mais exploradas estdo as cumarinas. O
presente trabalho propde analisar in silico
diferentes benzofuranonas buscando a
melhor candidata como antagonista do
receptor NMDA.

MATERIAL E METODOS

Oito moléculas foram propostas levando-
se em conta estruturas ja estudadas com
resultados significativos a DA, o alvo
biol6gico e a disponibilidade de reagentes
no laboratério. Essas moléculas foram
otimizadas no programa Chemsketch e a
partir da notagdo SMILE submetidas a
andlise por meio da plataforma eletrénica
SwissADME. Foram analisadas as
propriedades fisico-quimicas, a
liposolubilidade, a solubilidade em &gua, os
parametros de predicao de farmacocinética
e a similaridade aos farmacos.

RESULTADOS
Todas as moléculas apresentaram
caracteristicas fisico-quimicas favoraveis

em relacao as regras de Lipinski, dado que,
0S pesos moleculares variaram entre
253,25 e 352,38 g/mol; o numero de grupos
aceptores de ligacao hidrogénio entre 3 e
4; 0 numero de grupos doadores de ligagao
hidrogénio entre 0 e 1 e o consenso de Log
P entre 0,79 e 2,58. As moléculas também
cumpriram os parametros de Veber, pois a
area de superficie polar (TPSA) ficou entre
46,61 e 72,47 A% e o numero de ligacbes
rotaveis alternou entre 3 e 5. Portanto, os
resultados sugerem que essas moléculas
podem apresentar uma boa absorcéo,
permeacado e uma biodisponibilidade oral
apropriada a um farmaco. Ademais, 4 delas
sugerem atravessar a barreira
hematoencefalica. Metade sédo substratos
da Glicoproteina P, e 7 nao inibem a
maioria das isoformas do CYP450.

CONCLUSOES

Dentre as moléculas analisadas, aquela
contendo o grupo amino na posicdo 4
demonstrou as caracteristicas mais
favoraveis na busca de um novo farmaco
anti-alzheimer, sendo selecionada para a
sintese e posterior avaliagéo biologica.
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