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As atividades bioldgicas de 34 derivados andlogos da Indolo[2,1b]quinazolina
sintetizados foram testadas in vivo e in vitro contra o cancer de pulmao. Com o objetivo de
relacionar os parametros fisico-quimicos destes derivados com a atividade anticancerigena,
calculos de mecénica quantica molecular foram realizados usando a teoria do funcional
da densidade com o funcional de troca e correlagio B3LYP e com o conjunto de base
6-31G* implementados no pacote de programa Gaussian 03. Os descritores obtidos nos
calculos teoricos foram relacionados com a atividade anticancerigena usando métodos da
estatistica multivariada implementados no programa quimiométrico Einsight. A analise de
componentes principais (PCA) mostrou que quatro descritores eletronicos sao suficientes
para separar os compostos em duas classes: ativos e inativos. Com base nos descritores
selecionados pode se sugerir novos compostos para sintese que sejam mais ativos contra o
cancer de pulmao.
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The biological activities of the Indolo[2,1b]quinalozine and thirty and four analogue
compounds were synthesized and tested in vitro against the human lung cancer cells. With
the aim to corelate the physical chemical parameters of those compounds with the anticancer
activity, quantum molecular calculations were carried out using the Density Functional
Theory (DFT) with the exchange correlation functional B3LYP and the basis set 6-31G*
implemented in Gaussian 03 suite of program. The descriptors obtained from the theoretical
calculations were related to the anticancer activity using the multivariate statistical methods
implemented in the Einsight chemometrics program. The Principal Component Analysis
(PCA) showed that four electronic descriptors are able to separate the compounds into two
classes: active and inactive. From the selected descriptors it is possible rationally to design
new compounds for synthesis that can be more active against lung cancer cells.
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Introducdo

O cancer ¢ uma doenga que tem assustado a sociedade,
pois tem causado muitas mortes em todo o mundo.
No Brasil, segundo o INCA estima-se que 466.730
novos casos de cancer surgirdo em 2009'. Esta doenca
¢ caracterizada pelo crescimento anormal de células
causadas por mudangas na manifestag@o de caracteristicas
genéticas, levando a um desequilibrio na proliferagao
e morte de células, resultando em uma populacdo de
células tumorais que podem invadir tecidos e causar
metastase a areas distantes do organismo podendo levar
a morte?.

As causas do céancer sdo muito variadas e para
varios tipos de cancer elas permanecem desconhecidas,
possivelmente estdo relacionadas com os fatores
externos (0 meio ambiente e o estilo de vida) e internos
(genéticas)>.

O cancer de pulmio ¢é o tipo mais comum de cancer
no mundo, neste trabalho estaremos tratando deste tipo de
cancer em particular. O padrdo da ocorréncia desse tipo
de neoplasia ¢ determinado por um passado de grande
exposi¢do ao tabagismo. Segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA) o cancer de pulméo ¢ uma doenga letal.
E a taxa de sobrevivéncia em cinco anos varia de 13% a
21% em paises desenvolvidos e de 7% a 10% em paises
em desenvolvimento. Verifica-se também que o tabagismo
¢ principal fator de risco para o desenvolvimento dessa
neoplasia, em que, os fumantes possuem cerca de 20 a
30 vezes mais riscos de adquirir essa doenga do que uma
pessoa ndo fumante'.

Atualmente ndo existe cura para o cancer de pulmao,
o tratamento disponivel para o seu controle ndo tem
excelente eficacia e, em geral, apresenta efeitos colaterais
indesejaveis® por isto cresce o numero de pesquisas que
visam a formagdo de novos farmacos*>7 para o combate
eficaz desta doenga, foi neste esfor¢go que um grupo da
India sintetizou um grupo de compostos derivados da
indolo [ 2,1B ] quinazolina para ensaios bioldgicos contra
varias linhas de cancer® .O presente trabalho pretende
investigar usando quimica quantica computacional e
métodos quimiometricos a relacdo entre a estrutura’ e a
atividade anti cancerigena de 34 quinazolinas. Sendo 25
ativas contra o cancer de pulmao e inativas.

Metodologia

Inicialmente fez-se a analise conformacional
dos compostos usando método semi-empirico PM3°
implementado no software Hyperchem Release 7.5%
Em seguida as moléculas foram otimizadas usando a
Density Functional Theory (DFT) com o funcional de
troca e correlagio B3LYP!'!? e o conjunto de fungdes
de base 6-31G* implementados no pacote de programa
Gaussian03."* Apdés a otimizagdo foram calculadas
as propriedades moleculares (descritores) para os 34
compostos sob estudo. A Figura 1 mostra a estrutura
quimica da indolo [2,1b] quinazolina com a respectiva
numeragdo adotada e seus derivados analogos.

Os descritores moleculares calculados neste trabalho
com o objetivo de correlaciona-los com a atividade
contra o cancer de pulmdo foram: logP; volume (V);
polarizabilidade (a); ordens de ligacdo (Bn-m: ordem
de liga) derivadas da analise populacional Natural Bond
Order (NBO); éngulos de ligagdo (A  ); éngulos
diedrais @D, ,, , ,); momento de dipolo (W); energias dos
orbitais de fronteira: Highest Occupied Molecular Orbital
(Ejomo) € Lowest Unoccupied Molecular Orbital (E, )5
dureza (n); eletronegatividade de Mulliken (y); Gap
(Eyomo — ELumo) € cargas atomicas parciais (c,) derivada
do potencial eletrostatico usando o método ChelpG."!,
Refratibilidae,Energia de Hidratagao, e Polarizabilidade.

As estruturas quimicas e os valores de GI,, usados
neste trabalho foram obtidos de Sharma et al. (2002).° Os
compostos podem ser divididos em dois grupos: ativos
(1-25), com GI, até 100umol/L, e inativos (26-34), com
GI,, acima de 100umol/L.

A correlagdo entre os descritores calculados ¢ a
atividade dos derivados analogos contra o cancer de
ovario foi feita usando método da estatistica multivariada:
Analise de Componentes Principais (PCA)'* que do ponto
de vista matematico, o PCA é um método que consiste
em decompor uma matriz de dados originais X de posto
em uma soma de r matrizes de posto 1, em que o posto é o
nimero de vetores linearmente independentes da matriz
X. As matrizes de posto 1 sdo os produtos dos vetores de
scores (S,) pelos transpostos dos vetores de loadings (/,),
como mostra a Equagdo 2.'%16

X=8-1"+S,-I. +--+8,-I] (02)
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Figura 1: Estruturas moleculares e numeragao atomica adotada nos calculos da Indolo[2,1B] quinazoline e seus derivados analogos.
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NHR

I.R;=R,=Ry=R,=H
2.Ry=NHy; R, =R, =R;=H
3.R;=Br; R, =R,=H
4.R,=NO; R, =R, =R,=H
5.R;=NHy; R, =R;=R,=H
6.R;=Me; Ry =Ry =R;=H

7. R = C(Q)CH;
8.R = C(O)CH,CH,CH;4
9.R = C(O)CH,CH;
10.R = C(O)CH,CI
11.R = C(O)CHy

CHgy

12.R; = Ra=R3=Ry=R=H
13.R; = Ry=Rj3 =Ry = H; R = -CH,CH,0H
14.R; = Ry=R; = Ry= H; R =-CH,COOCH,

~ ///
I5.R;= Ry=R; =Ry = H; R=-CH, TN

16.R, =R, =Ry =R, =H; R =-C(O)CH=CH-Ph
17.R, =R, =R, = Ry =H: R = -CH,CH,CH,-NMe,
18.R; =Ry =Ry = Ry = H; R = -CH;CH>CH>-NMe;

19.R, =R, =R; = Ry=H: R —{'11_,_/\

N

20,R1=R3=R_;=R4=H:R=-CH3\/\N _/- i

21. R, =NO,. R, = Ry =Ry = H; R=-CH,CH,-NMe,

22. R, =NOj; R; =R; = Ry = H; R = -CH,CH,CH,-NMe,
23R, =NOy; Ry=R; =Ry= H; R = -CH,CH,0H

24.R, =Br; R,= Ry =R, =H; R=-CH,CH,-NMe,

25. R, =Br; Ry=Ry=Ry=H;R =-CH; N

26.R;=Br; R;=R; =R;=H
27.R;=NOx;R, =R, =R, =R, =H
28.R;=R,=OMe; R, =R,=H
29.R; =Ry = OCH» :R;=Ry=H
30R, = OMe; R;=R; =Ry =H

31LR=-CH,

32 R= CH,CH;

33.R =-CH,CH,CH,CH,
34.R = -OCH,C1,0Ph
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Aprincipal vantagemno uso daanalise de componentes
principais € a possibilidade de diminuir a dimenséo dos
dados originais.

Resultados e Discussao

Foi necessario autoescalar os dados uma vez que
as variaveis possuiam diferentes escalas, sendo que no
autoescalamento cada variavel é escalada para ter média
zero e variancia unitaria.'® Apos inimeras combinagdes
de variaveis , a melhor separagdo foi obtida usando os
descritores 85722 ) B9,1 - B]Zﬁ, B]7725, , (onde B representa
ordem de ligagdo). Os valores destas varidveis sdo
mostrados na Tabela 2.

Tabela 1 - Valores das ordens de ligagdo responsaveis pela discriminagao das
classes a nivel de teoria B3LYP/6-31G*.

Componentes  Percentagem Individual Percentagem cumulada

PC_01 48,2270 48,2270
PC_02 26,9171 75,1441
PC_03 20,2786 95,4228

A Figura 2 mostra que a primeira componente (PC1)
¢ responsavel pela discriminacdo entre compostos ativos
(1-25) e inativos (26-34). Sozinha, esta componente
explica 48,23% da varidncia total dos dados. As
duas primeiras componentes explicam junta 75,14%.
Considerando as trés primeiras componentes, 95,42%
da variancia dos dados sdo explicadas. Na Tabela 3
estd indicado os pesos das varidveis responsaveis pela
separacao.
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Figura 2: Representagdo grafica dos scores obtidos usando o programa Einsight 3.0.
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A Equagdo 3 mostra a influéncia dos pesos no
calculo dos scores da PC1, a qual foi responsavel pela
discriminacgdo das classes em ativa e inativa.

PC1 =-0,19(B, ,,) - 0,62(B, )+ 0,65(B,, ) + 0.40(B,, ,) (03)

522

Com base na Equagio 3 paraum composto pertencer ao
grupo dos compostos ativos deve apresenta altos valores
numéricos das variaveis (B, , e B, ,)) € baixos valores
numéricos das variaveis (B 1; 5 € B;7 ,5)- Analisando os
dados da Tabela 3, observa-se que a ordem de ligacio
com maior peso na separag@o das variaveis foi a ordem
de ligacdo entre os atomos 12 e 13 (veja Figura 1) e a
variavel de menor peso na primeira componente foi a
ordem de ligacdo entre os atomos 5 e 22.

Tabela 2 - Pesos das variaveis na primeira e segunda componente.

Variaveis PC_01 PC_02 PC_03
B5.22 -0,19 0,85 0,41
B9.14 -0,62 0,24 0,37

B12.13 0,65 0,23 0,25
B17.25 0,40 0,40 0,80

Aplicando a técnica de quimiometria: Analise
de Componentes Principais (PCA), foi selecionados
os descritores calculados teoricamente que estdo
correlacionados com a atividade contra o céancer de
mama. As varidveis que melhor discriminaram as
moléculas ativas e inativas foram as ordens de ligacdo
entre os atomos (Figura 1): 5-22, 9-14, 12-13 e 17-25.
Com base nos resultados, ¢ possivel mapear indicativos
para a sintese novos compostos que sejam ativos contra
o cancer de ovario, ou seja, ¢ necessario aumentar o
valor numérico das variaveis (B, ,, ¢ B, ,) € diminuir o
valor numérico das variaveis (Bl;i13 e B}US) que foram
significativas na separa¢do das moléculas quanto a sua
atividade.
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