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“... So throw off the bowlines.

Sail away from the safe harbor.
Catch the trade winds in your sails.
Explore.

Dream.

Discover.”

Mark Twain.



Resumo

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa formadora de
biofilme que estd associada a uma variedade de infec¢gbes nosocomiais, sendo
encontrada em infec¢cdes relacionadas ao uso de implantes médicos e em
ulceracdes variadas, além de ser o patbgeno mais comum em pacientes com fibrose
cistica. O biofilme representa um estilo de vida microbiano no qual células
bacterianas aderem a superficies e formam comunidades microbianas envoltas por
uma matriz extracelular, sendo este um importante fator para o desenvolvimento de
infeccbes crbnicas. Diversos trabalhos reportam o envolvimento de moléculas
sinalizadoras autoindutoras na formagdo e na manutencdo de biofilmes, em um
fenbmeno de comunicacdo bacteriano conhecido como Quorum Sensing (QS). A
busca por compostos capazes de inibir a formacéo ou de estimular a erradicacdo de
biofilmes de P. aeruginosa é de extremo interesse a clinica, de maneira a permitir
gue estas infeccbes sejam eliminadas com o auxilio do sistema imunolégico do
hospedeiro e/ou por facilitar a acdo de agentes antimicrobianos tradicionais. Este
trabalho apresenta uma revisdo da literatura sobre moléculas ndo antimicrobianas
com conhecida acao sobre a formacao de biofilme de P. aeruginosa. A partir desta
revisdo, cinco caracteristicas estruturais comuns entre estas moléculas foram
identificadas e serviram de protétipo para a selecdo de 251 moléculas
(aproximadamente 4%) dentre 5930 substancias presentes no livro Martindale: The
complete Drug Reference. Dentro do conceito de reposicionamento de farmacos,
abordagem que tende a reduzir o tempo e 0s custos relacionados ao processo de
pesquisa e desenvolvimento de farmacos, este estudo servira como guia para
préximos trabalhos experimentais que serdo desenvolvidos no grupo de pesquisa de
Biofilmes e Diversidade Microbiana da Faculdade de Farmécia desta Universidade,

indicando compostos com potencial acdo antibiofiime de P. aeruginosa.



Abstract

Pseudomonas aeruginosa is a gram-negative, biofilm forming bacteria
associated to a variety of acute and chronic nosocomial infections, commonly found
in medical implants, ulcerations and known as being the main pathogen on Cistic
Fibrosis patients. The development of chronic and persistent infections is associated
with the formation of biofilms, a bacterial life style in which those cells attach to
surfaces and form communities surrounded by an extracellular matrix. Quorum
sensing is the capacity of bacteria in a medium to communicate through the
production and recognition of autoinducer molecules. In this context, the search for
substances capable of inhibiting the formation or stimulating the dispersal of P.
aeruginosa biofilm is an important development point in today's research for novel
ways of combating the various pathologies associated with the bacteria, by allowing
those infections to be properly eliminated by the host's immune system and/or by
facilitating the action of tradicional antimicrobial agents. This work consists in a
revision of published articles about non-antimicrobial molecules with known action
against the formation of P. aeruginosa biofilm. From this revision, five common
structural characteristics were identified and used as scaffolds for the selection of
251 molecules (roughly 4%) among the 5930 substances related on the book
Martindale: The complete Drug Reference. Considering the idea of drug repurposing,
a methodology that aims to reduce the high cost and development time associated
with the research of new drugs, this study will be used as a guide on future
experimental projects to be developed by the Biofilmes e Diversidade Bioldgica
research group from Universidade de Farmacia of Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, in the search of compounds with potential action against P.

aeruginosa biofilm.
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1. Introducao

1.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria Gram-negativa presente em uma
grande variedade de ambientes. Sua capacidade de utilizar variadas fontes de
carbono e de energia, e de sobreviver em uma grande faixa de temperaturas (4-
42°C) contribuem para que ela se encontre presente de maneira frequente tanto em
ambientes naturais, por exemplo solo e &agua, como também em ambientes
artificiais, como em hospitais [1]. A capacidade de sobrevivéncia de P. aeruginosa
nas superficies hospitalares contribui para que este micro-organismo seja 0 agente
etiolégico de uma ampla variedade de infec¢cdes nosocomiais, tanto agudas quanto
cronicas [2]. Esta bactéria € encontrada em infec¢des relacionadas ao uso de
implantes médicos e em ulceracfes variadas, além de ser o patdgeno mais comum

em pacientes com fibrose cistica [3].

1.2. Biofilme: conceito e formacao

Bactérias possuem dois estados de vida basicos: (i) estado plancténico ou de
vida livre, caracterizado por células solitarias com alta motilidade, livres no meio e
com capacidade de proliferacdo, e (ii) estado séssil ou biofilme, no qual ocorre a
adesdo destas bactérias a uma superficie e a formacdo de uma comunidade com
caracteristicas de um organismo pseudomulticelular, sendo caracterizada
principalmente pela sua resisténcia a acdo dos sistema imune e aos agentes
antimicrobianos [4].

A adesdo da célula bacteriana a uma superficie é a primeira etapa na
formacdo do biofilme. Esta pode ocorrer sobre superficies abioticas, como por
exemplo, plasticos e metais utilizados em cateteres e implantes, sendo mediada por
interacdes fisico-quimicas ndo especificas, ou sobre superficies bibticas, como
células e tecidos animais, situagdo no qual interacdes especificas ligante-receptor
sdo as responsaveis pela adesao [5].

Em P. aeruginosa a adesdo inicial a superficies bidticas & mediada
principalmente por pili tipo IV e flagelos [6]. Ocorre entdo a formacdo de
microcolbnias, nas quais ha aumento na producdo e deteccdo de substancias
sinalizadoras autoindutoras, envolvidas na regulagéo da formagéo do biofilme. Com

0 aumento da densidade de células bacterianas, ocorre o acumulo desses sinais, 0



gue leva a inducao da transcricdo de genes que regulam fun¢cées como motilidade,
viruléncia e a producdo da matriz exopolisacaridea (EPS) [7,8]. A producdo da EPS
fortalece a ligacdo dos agregados bacterianos as superficies, caracterizando entdo o
biofilme maduro [9]. O biofilme maduro apresenta-se como uma estrutura com forma
de “cogumelo”, com uma base chata de adesao a superficie, um corpo ou talo mais
afilado e um “chapéu”, sendo permeado por canais que tem como fungcdo o
fornecimento de agua e nutrientes para as células no interior do biofilme, assim
como a remocao de restos metabdlitos [10,11]. Os biofilmes apresentam a
capacidade de se dispersar em situacfes como a alteracdo na disponibilidade de
fontes de carbono, devido ao alto fluxo do meio, a abraséo fisica ou mesmo como
uma programacdo celular para viruléncia. Pode ocorrer a dispersdo de bactérias
com um fenétipo tipico de bactérias sésseis [9] ou de bactérias planctonicas [12], as

guais podem colonizar novas superficies [13]. A figura 1 ilustra este processo.
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Figura 1: Estagios de desenvolvimento do biofiime (adaptado de [14], sob permissao)

A formacdo de biofilme € um importante fator na persisténcia de infeccbes

bacterianas e, portanto, no desenvolvimento de infecgdes cronicas. Os biofilmes
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apresentam uma excepcional resisténcia aos antibacterianos, tolerando exposicdes
a concentracfes até 1000 vezes maiores que as mesmas bactérias em seu estado
planctdnico [15]. Fatores como a diminuicdo da atividade metabdlica, a producéo da
matriz extracelular que dificulta tanto a penetragédo de compostos agressores como o
reconhecimento da infeccdo pelo sistema imune, assim como a expressao
aumentada de enzimas de degradacdo de substancias antibacterianas estao entre
alguns dos mecanismos que conferem a resisténcia apresentada pelo biofilme
[7,13]. Ainda, biofilmes proporcionam um ambiente ideal para a troca de DNA
extracromossomal (plasmideos). Existem evidéncias de que ocorre maior troca de
plasmideos entre bactérias na forma de biofiime do que no estado plancténico,
possivelmente devido a proximidade das células no biofilme [9,16]. Considerando-se
gue plasmideos carreiam diversos genes de resisténcia a inUmeros agentes
antibacterianos, a formacéo de biofilme pode ser considerada como um facilitador da

disseminacéao de resisténcia a agentes antibacterianos [17].

1.3. Importancia clinica

Acredita-se que 80% das infeccdes humanas estejam associadas a biofilmes
microbianos, 0S quais agem como reservatérios de micro-organismos viaveis
mesmo apls acdo do sistema imunoldgico saudavel ou de substancias
antimicrobianas [18].

A fibrose cistica é considerada o modelo “classico” de infec¢des associadas a
biofilme. Nela, o biofiime de P. aeruginosa se estabelece no pulmé&o dos pacientes,
onde mesmo apOs agressivas antibioticoterapias ndo ha eliminacdo da infeccéao,
levando a progressiva piora da capacidade respiratoria do paciente causada pela
escarificagdo do pulmé&o e ao 6bito prematuro [19].

P. aeruginosa também esta associada a feridas crénicas, onde a presenca de
biofilme parece retardar ou impedir a cicatrizacado do ferimento [20]. Além disso, um
numero cada vez maior de infeccbes variadas esta sendo associado a biofilmes,
como infecgdes do trato urinério, endocardites, e infec¢cdes envolvendo cateteres e
implantes em geral [21,22].

O estabelecimento de biofilmes dificulta a erradicacdo da infeccdo e exige o
uso de antimicrobianos de ultima linha, o que proporciona maior pressao para o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Apesar do uso de antibioticoterapia

agressiva, muitas vezes os resultados continuam sendo insatisfatorios [13].
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1.4. Quorum Sensing
1.4.1. Conceito

As primeiras evidéncias modernas da existéncia de comunicagao entre
bactérias, até entdo tidas como seres estritamente autbnomos, tém origem na
observacdo de que a bioluminescéncia produzida pela bactéria Vibrio fisheri é
regulada pela producdo de moléculas sinalizadoras identificadas como
autoindutores [23]. Estas moléculas sdo liberadas no meio por uma populacédo
bacteriana em crescimento e regulam a transcricdo de diversos genes especificos,
sendo no caso da V. fisheri, genes que codificam diversas enzimas, dentre elas a
luciferase, responsavel pela emissdo de luz. O fendbmeno de comunicacdo entre
células foi chamado de Quorum Sensing (QS) [23].

O sistema QS esta associado principalmente a regulacdo da transcricdo de
fatores de viruléncia e diversos trabalhos reportam o envolvimento deste sistema na
inducao da formacéo de biofilmes e na manutencdo dos mesmos [7,8,12,13]. Desta
forma, a inibicdo do sistema de comunicacdo bacteriano representa um alvo atrativo
para o combate de infeccbes bacterianas formadoras de biofilme sem envolver
efeito bactericida ou bacteriostatico, de maneira a diminuir a pressao seletiva sobre
o desenvolvimento de resisténcia aos mecanismos de combate a infeccdes

tradicionalmente utilizados na terapéutica [24].

1.4.2. Quorum Sensing em P. aeruginosa

Trés sistemas de QS sao descritos em P. aeruginosa até o momento: 0s
sistemas las e rhl, analogos ao sistema lux de V. fisheri, que utilizam como
sinalizadores, as homoserina lactonas (HSL) 3-Ox0-Ci>-HSL e Cy4-HSL,
respectivamente, e, o0 sistema Pseudomonas Quinolone Signal (PQS), um
mecanismo especifico do género Pseudomonas, que utiliza como sinalizador a 2-
heptil-3-hidroxi-4-quinolona [25,26,27]. Os sistemas las e rhl s&o compostos por
duas proteinas cada, lasl e LasR e rhll e rhIR, respectivamente, sendo as proteina
lasl responsavel pela sintese do sinalizador 3-Ox0-C;2,-HSL e a proteina rhll pela
sintese do sinalizador C4-HSL, enquanto que lasR e rhIR séo proteinas regulatérias
ligantes dos sinalizadores produzidos pelo seus proprios sistemas. Ja o sistema
PQS apresenta maior numero de genes envolvidos na producao de seu sinalizador
e variados mecanismos de regulacdo interna. O sistema las € responsavel pelo

controle do sistema rhl, com o sistema PQS intercalado entre esses, gerando um
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complexo mecanismo de regulacéo (Figura 2) [28].

@D-rre

3-Ox0-C, -HSL

Figura 2: Relacdes de regulagédo entre os trés diferentes sistemas de QS de P. aeruginosa. Setas
verdes indicam ativagdo, setas vermelhas indicam inibicdo. Esta figura exemplifica a complexidade

dos sistemas de regulagéo de QS.

A regulacdo da producédo de ramnolipideos, moléculas capazes de lisar de
maneira muito eficiente neutréfilos e macréfagos, e a producédo de DNA extracelular
(eDNA), o qual forma uma camada de protegcdo anidnica na matriz do biofilme,
protegendo-o de antibacterianos carregados positivamente, como 0S
aminoglicosideos e os peptideos antimicrobianos, sdo propriedades dos sistemas
QS e estdo associadas a resisténcia intrinseca dos biofilmes [28,29,30].

Estudos in vitro demonstraram que biofilmes formados por variedades
mutantes de P. aeruginosa com genes do sistema QS removidos apresentam maior
suscetibilidade a acéo fagocitica de leucdcitos [31]. Esses resultados sdo suportados
também por experimentos in vivo em camundongos, indicando que apesar do QS
ndo ser estritamente necessério para a formacgéo de biofilme em P. aeruginosa, este
sistema apresenta grande importancia com relacdo a arquitetura dos biofilmes
[31,32]. Assim, variedades mutantes incapazes de produzir ramnolipideos formam

estruturas mais homogéneas e planas, enquanto que variantes com diminui¢do na
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producdo de eDNA formam biofimes com a arquitetura normal, porém

aparentemente mais instaveis. [31,33].

1.5. Reposicionamento de Farmacos

A pesquisa e o desenvolvimento de farmacos constituem um processo lento e
oneroso. Desta forma, novas abordagens que propdem a reducdo o0s custos e que
agilizam este processo vém se tornando tendéncia na industria farmacéutica. O
reposicionamento de farmacos é uma dessas alternativas, o qual visa a utilizacdo de
substancias com determinada atividade farmacoldgica para o tratamento de outras
doencas ou para novos fins. Esses compostos podem ser: (i) farmacos ja em uso
aprovado na terapéutica, (i) produtos que ndo conseguiram apresentar a eficicia
adequada ao objetivo inicialmente proposto nos estégios finais clinicos, porém sem
problemas de seguranca, (iii) substancias que tiveram o0 seu desenvolvimento
interrompido por razdes comerciais ou que (iv) ja tiveram suas patentes expiradas
[34].

A literatura descreve varios exemplos de sucesso do reposicionamento de
farmacos, dentre eles, a talidomida que originalmente foi desenvolvida para o
tratamento de enjéos e € atualmente indicada para o tratamento do mieloma multiplo
e da hanseniase, bem como o sildenafil, desenvolvido para disfuncbes cardiacas e

hoje utilizado principalmente para o tratamento de disfuncao erétil [35].
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais

Selecionar compostos que encontram-se disponiveis na terapéutica ou que
sdo de interesse terapéutico baseado na similaridade quimica com estruturas que
apresentam conhecida acao sobre a formacéo ou a erradicacao de biofilmes de P.
aeruginosa. Este estudo estd apoiado no conceito de reposicionamento de
farmacos, o qual enfoca a utilizacéo destes compostos em finalidades diferentes das

guais eles foram originalmente desenvolvidos.

2.2. Objetivos especificos

- Realizar levantamento na literatura para a identificacdo de estruturas de
compostos com conhecida acéao inibidora da formacédo e/ou erradicadora de biofilme
de P. aeruginosa;

- Identificar nestas estruturas com atividade antibiofilme caracteristicas
constitucionais quimicas prot6tipos;

- Selecionar, entre as 5930 moléculas apresentadas no livro Martindale: The
Complete Drug Reference, compostos contendo as estruturas quimicas prototipicas

para a criagcdo de uma base de substancias com potencial acao antibiofilme.
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3. Metodologia

Um levantamento foi realizado no sistema de busca de artigos cientificos
indexados do servico PubMed por trabalhos contendo informacdes acerca de
moléculas com acéo inibitoria sobre a formacdo e/ou ativadoras da erradicacdo de
biofiimes de P. aeruginosa. Uma busca com a chave “(pseudomonas(Title]) AND
biofilm[Title]” localizou 572 artigos. Foram selecionados os trabalhos relevantes ao
projeto de acordo com os seguintes critérios:

1. Presenca de moléculas quimicamente caracterizadas de pequeno tamanho
(excluindo-se assim principalmente polissacarideos e proteinas) com acao sobre
biofilme de P. aeruginosa;

2. Auséncia com comprovacdo cientifica de acdo bactericida ou
bacteriostatica dessas moléculas frente a P. aeruginosa;

3. Auséncia de investigacdo de atividade bactericida ou bacteriostatica dessas
sobre P. aeruginosa;

Dezessete artigos preencheram o0s pré-requisitos listados acima,
apresentando um total de 104 estruturas quimicas distintas. As moléculas foram
investigadas quanto as caracteristicas estruturais basicas mais comuns entre elas.
Determinadas caracteristicas constitucionais quimicas, tais como anéis aromaticos,
hidroxilas, &tomos de nitrogénio ou oxigénio, ndo foram consideradas critérios de
inclusdo uma vez que sdo comumente encontrados em compostos organicos.
Outras caracteristicas constitucionais quimicas observadas dentre as 104 estruturas
encontradas na literatura foram selecionadas acordo com sua frequéncia como
critérios de incluséo para este estudo, resultando na relacéo apresentada na

tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas estruturais avaliadas nos 104 compostos encontradas na literatura e que

foram consideradas, num primeiro momento, como critérios de inclusdo para este estudo.

Caracteristica estrutural N° de moléculas

Anel aromatico ligado a Nitrogénio 19
Lactonas 19
Anel aromatico ligado a Halogénio -

Fluor 3

Cloro 11

Bromo 11
Atomo de Enxofre 22
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Estas caracteristicas estruturais foram utilizadas como base para uma
pesquisa de moléculas de relatado uso na terapéutica, em funcbes néo
antimicrobianas, assim como de compostos em uso na veterinéria, dentre outras
substancias consideradas de interesse. Para esse fim foi utilizada a 37° edicao do
livro Martindale: The Complete Drug Reference, obra de referéncia que compila
informacgdes de diversas farmacopeias nacionais e internacionais, como a USP, as
Farmacopeias Britanica, Alema, Japonesa e Brasileira, entre outras. Este livro
apresenta 5930 monografias de farmacos em uso na terapéutica, assim como de
produtos fitoterapicos, substancias toxicas e de farmacos ndo mais em uso na
terapéutica ou que nao foram aprovados nas fases finais de desenvolvimento, mas
que sado classificadas como de possivel interesse. A escolha de pesquisar na
literatura somente moléculas pequenas deve-se ao fato de moléculas grandes como
imunoglobulinas, peptideos e polissacarideos ndo possuirem suas estruturas
representadas neste livro.

Dentre as caracteristicas estruturais identificadas como frequentes nas
moléculas com acdo sobre biofiime de P. aeruginosa, a presenca de atomo de
nitrogénio ligado a anel aromatico e a presenca de cloro ligado a anel aromético se
mostraram muito frequente nas estruturas quimicas apresentadas no Martindale, o
gue inviabiliza o0 seu uso como critério de selecao devido a baixa seletividade. Foram
considerados adequados aos objetivos do trabalho os seguintes critérios de selecao:
enxofre ligado covalentemente em cadeia linear, enxofre ligado covalentemente a
anel aromatico, presenca de lactonas, presenca de bromo ou flior ligado a anel

aromatico (Figura 3).
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572 Artigos na Literatura

17 Artigos dentro dos
Critérios de Selecao

104 moléculas
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Figura 3: Fluxograma do processo de selecao de caracteristicas estruturais. Foram considerados os
seguintes critérios de incusdo: a) enxofre ligado covalentemente em cadeia linear, b) enxofre ligado
covalentemente a anel aromatico, ¢) presenca de lactonas, d) presenca de bromo ligado a anel

aromatico ou e) d) presenca de fluor ligado a anel aromatico.



4 Resultados e Discussao

4.1. Resultados gerais
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De acordo com os critérios fixados, foram selecionadas 251 substancias

guimicas, pertencentes a varias classes terapéuticas, no livro referéncia Martindale,

conforme apresentado na tabela 2.

Tabela 2: Nimero de moléculas identificadas no Martindale de acordo com os critérios estruturais de

incluséo.
Critérios de inclusao N° de moléculas Definicédo
identificadas
Atomo de enxofre em cadeia linear fazendo
somente duas ligagbes, sendo uma destas
Rhs-" R 45 necessariamente com carbono.

(= .

35

R” s
22
8]
8]
Br
F

>
_

Atomo de enxofre ligado a anel aromaético, fazendo
somente duas ligagbes, sendo uma destas

necessariamente a carbono.

Anel heterociclico sendo o heteroatomo oxigénio e

este ligado a uma cetona presente no anel.

Presenca na molécula de atomo de bromo ligado a

qualquer tipo de anel aromético.

Presenca na molécula de atomo de fluor ligado a

gualquer tipo de anel aromatico
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Este total de 251 compostos é considerado um tamanho amostral adequado
para um futuro trabalho de rastreamento (screening) de atividade sobre biofilme de
P. aeruginosa. Cabe destacar que foram identificadas 12 moléculas contendo mais
de um dos critérios estruturais selecionados. Essas substancias foram
contabilizadas em ambos os parametros e estéo identificadas no anexo 1.

Cada um dos critérios de selecédo, assim como os resultados pertinentes a

estes, seréa discutido em mais profundidade a seguir.

4.2. Enxofre ligado a cadeira linear

Dentre as 104 moléculas acao sobre biofilme de P. aeruginosa identificadas
na literatura, 22 moléculas apresentam atomos de enxofre em sua composicao.

O ajoene, assim como outras moléculas isoladas do alho (Allium sativum) que
exibem acéo inibitéria do sistema QS de P. aeruginosa, apresenta cadeia linear
contendo um ou mais atomos de enxofre com duas ligacbes covalentes (Figura 4)
[36]. Estudos sugerem que o ajoene atua modulando a regulacdo da transcricao de
lasl e rhll, diminuindo a producdo de ramnlolipideos e causando assim o
enfraguecimento do biofilme e posterior eliminacdo do mesmo pelo sistema
imunoldgico do hospedeiro [37].

Essas moléculas, por estarem entre as mais estudadas no campo e por
apresentarem algum grau de elucidacdo quanto a um de seus possiveis
mecanismos de acao foram consideradas como importantes modelos na selecdo de

moléculas proposta por este trabalho (Figura 4).

o
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o

Figura 4: Exemplos de moléculas utilizadas como protétipo para a selecdo do parametro “enxofre

ligado a cadeia linear”.

Foram selecionadas 45 moléculas no livro Martindale que apresentam em sua

estrutura enxofre em cadeia linear contendo duas ligacbes covalentes com dois
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atomos distintos, sendo um desses obrigatoriamente carbono. Substancias de uso
no tratamento de problemas cardiovasculares, antitussigenos, descongestionantes,
assim como substancias da familia do complexo B foram o0s grupos que mais
apresentaram moléculas com essa caracteristica estrutural. Uma vez que o sitio de
acao dos prototipos dessa categoria ainda ndo esta bem estabelecido na literatura,
foram aceitas quaisquer moléculas apresentando a caracteristica acima descrita,
mesmo que a molécula apresente outros elementos estruturais, como a presenca de
anéis aromaticos ou de radicais variados, respeitada a presenca do enxofre em
cadeia linear com um total de duas ligacdes covalentes com dois outros atomos,

sendo um destes necessariamente carbono (Figura 5).
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S
%
S S
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Dissulfiram
Figura 5: Exemplos de moléculas selecionadas de acordo com o parametro “enxofre ligado a cadeia

linear”.

Algumas das moléculas selecionadas estdo representadas na figura 5, e a
totalidade dessas, separadas por suas grandes classes terapéuticas, esta listada na

tabela 3. As moléculas na tabela estdo identificadas pelo nome encontrado no
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livroMartindale: The Complete Drug Reference, nédo tendo sido traduzidas para o

portugués ja que muitas dessas moléculas ndo possuem traducdes estabelecidas.

Tabela 3: Moléculas selecionadas no Martindale por conter “enxofre ligado em cadeia linear”.

Antideméncia

Pyritinol

Antifangicos
Neticonazole

Sulconazole

Antitussigenos e Descongestionantes
Fudosteine
Mecysteine Hydrochloride

Methyl Dacysteine

Antineopléasicos
Romidepsin

Dermatologicos e Protetores Solares
Salnacedin

Antiparkinsonianos
Pergolide

Ansioliticos, Sedativos e Hipnéticos
Captodiame Hydrochloride

Broncodilatadores e Antiasmaticos
Montelukast Sodium
Suplatast Tosilate

Gastrointestinais
Cimetidine
Niperotidine Hydrochloride
Nizatidine

Racecadotril
Ranitidine

Cardiovasculares
Altizide
Benzthiazide
Cangrelor Tetrasodium

Nutrientes e Vitaminas
Cystine
Acetiamine Hydrochloride
Benfotiamine
Bisbentiamine
Fursultiamine

Captopril Octotiamine

Docarpamine Prosultiamine

Pantethine Obstetricia

Polythiazide Atobisan

Zofenopril Pesticidas e Repelentes

Quelantes Methomyl

Methionine Variados
Corticosteroides Bucillamine

Tixocortol Disulfiram

Antitussigenos e Descongestionantes | Ethanethiol

Acetylcysteine
Carbocysteine

Mercaptamine
Pentagastrin

4.3. Enxofre ligado a anel aromatico

Dentre as 22 moléculas identificadas na literatura com a¢ao antibiofilme de P.

aeruginosa que apresentam estruturas com enxofre, um numero menor delas

apresenta o enxofre ligado a um anel aromatico. Foi observado na literatura que

substancias contendo enxofre em cadeia linear associado a anéis aromaticos

apresentam capacidade de inibir o sistema las de Pseudomonas aeruginosa [38].
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Apesar de menos prevalente, a auséncia de maior elucidacdo quanto a relacbes
estrutura-atividade para essas substancias, assim como a aparente importancia de
substancias contendo enxofre como potenciais inibidores da formacéo de biofilme,
foram razbes utilizadas para a escolha deste como um parametro de selecdo no
trabalho (Figura 6).

N ~NH

L :
s \o ™~g

Figura 6: Exemplo de moléculas utilizadas como prot6tipo para a sele¢do do parametro “enxofre

ligado a anel aromatico”.

Foram selecionados 22 compostos no livro Martindale contendo enxofre
ligado covalentemente a anel aromatico de qualquer tipo e possuindo somente duas
ligagbes covalentes. Algumas das moléculas selecionadas estdo representadas na
Figura 7. Foram excluidas substancias com radical SO, ligado a anel aromatico visto
gue, apesar de existirem moléculas na literatura com essa caracteristica estrutural
com acdo sobre a formacdo de biofilmes de P. aeruginosa, esta € uma estrutura
frequente entre as moléculas de interesse terapéutico e que assim ndo permitiria

uma sele¢do adequada de moléculas dentro dos preceitos deste trabalho.

HO =
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Albendazole
S N
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\ N N
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Azathioprine

Axitinib

Figura 7: Exemplos de moléculas selecionadas de acordo com o parametro “enxofre ligado a anel
aromético”.
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Dentro da classe terapéutica de acdo sobre o sistema cardiovascular foi
encontrado o maior numero de moléculas de acordo com este parametro, num total
de 5, enquanto que entre os antifungicos e antineoplasicos foram identificadas 3
moléculas em cada grupo. O restante das substancias selecionadas esta distribuida
entre varias classes terapéuticas. Nota-se aqui novamente grande presenca de
substancias de acao sobre o sistema cardiovascular devido a grande frequéncia de
moléculas contendo atomos de enxofre nesta classe terapéutica. A totalidade

dessas, agrupadas por suas classes terapéuticas esté listada na Tabela 4.

Tabela 4: Moléculas selecionadas na terapéutica contendo Enxofre ligado em cadeia aromatica.

Antihelminticos
Albendazole
Netobimin

Modulac&o Ossea
Tiludronic Acid

Antifungicos
Butoconazole

Broncodilatadores e Antiasmaticos
Tipelukast

Antigota

Cardiovasculares
Arotinol Hydrochloride

Tisopurine Cangrelor Tetrasodium
Antihistaminicos Probucol

Tietilperazine Spironolactone
Antineoplésicos Ticagrelor

Axitinib Zofenopril

Mercaptopurine Imunosupressores

Nolatrexed Azatioprine

Antivirais
Nelfinavir Mesilate

Pesticidas e Repelentes
Temefos

Ansioliticos, Sedativos e Hipnéticos
Captodiame Hydrochloride

Variados
Azintamide
Tibezonium lodide

4.4. Lactonas

Foram identificadas na literatura 26 moléculas contendo lactonas em sua

composi¢cdo com acgao antibiofilme de P. aeruginosa.

Anel

lactbnico, definido como um anel

heterociclico contendo como

heteroatomo um oxigénio, o qual se encontra ligado covalentemente a um carbono
primario e a uma cetona, € a caracteristica estrutural mais comum entre as
moléculas identificadas pela literatura como inibidoras da formacao e ativadoras da
erradicacdo de biofilme de P. aeruginosa. Uma das possiveis razdes para isso é

que os dois principais sinalizadores do sistema QS de P. aeruginosa,o 3-Ox0-C»-
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HSL e o C4-HSL contém lactonas como estrutura essencial para sua atividade,
sendo esta importante na identificacado receptor-ligante [27,28]. Estudos de relacao
estrutura-atividade para os sinalizadores indicaram que a conservacédo do anel com
a substituicdo de seus radicais leva a formacdo de compostos tanto agonistas como
antagonistas do sistema de QS em P. aeruginosa. Lactonas de origem natural, como
algumas micotoxinas e lactonas sesquiterpénicas também ja foram identificadas

como substancias inibidoras da formagéo de biofilme (Figura 8) [39,40].

NH
Cl

Figura 8: Exemplo de moléculas utilizadas como protétipo para a sele¢do do parametro “lactonas”.

Também pode ser proposto que o anel lacténico interaja com 0s mecanismos
de sintese e de transporte das HSL naturais, sendo estes outros possiveis
mecanismos pelos quais essas substancias teriam acdo sobre os sistemas QS e
consequentemente nos biofilmes.

Assim, considerando-se a relacdo estrutura-atividade ja estabelecida na
literatura e o fato de muitos produtos de origem natural utilizados na terapéutica
apresentarem lactonas, esta foi escolhida como um dos critérios de selecdo de
moléculas.

Foram selecionados 30 compostos no livro Martindale contendo lactonas em
sua estrutura. Nessa selecdo foram incluidas moléculas com anéis saturados ou
insaturados, com quaisquer radicais ligados a este, mesmo quando o anel lacténico
encontra-se fundido a outro anel. Algumas das moléculas selecionadas estao

representadas na Figura 9.
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Simvastatin

Quassin Santonin

Figura 9: Exemplos de moléculas selecionadas de acordo com o pardmetro “lactonas”.

Entre os resultados, observa-se grande quantidade de substancias utilizadas
no tratamento de distarbios cardiovasculares, assim como grande quantidade de
produtos de origem natural, como o &cido micofendlico e substancias majoritarias de
produtos fitoterapicos, como os Scillirosideos, a Kawaina, dentre outros. A
totalidade dessas, separadas por suas grandes classes terapéuticas, esta listada na
Tabela 5.
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Tabela 5: Moléculas selecionadas na terapéutica contendo lactonas.

Antihelminticos

Dermatologicos e Protetores solares

Santonin Trioxysalen

Antihistaminicos Imunosupressores
Tritoqualine Mycophenolic Acid

Antineoplésicos Pesticidas e Repelentes
Etoposide Brodifacoum
Teniposide Red Squill (Scilliroside)
Zinostatin Hormonios sexuais e Reguladores

Antiprotozoarios
Furazolidone

Drospirenone

Cardiovasculares
Canrenone
Dicoumarin
Eplerenone
Ethyl Buscoumacetate
Phenprocoumon
Simvastatin
Spironolactone

Antitussigenos e Descongestionantes
Noscapine
Talniflumate

Variados
Andrographis (andrographolide)
Cantharidin
Coumarin
Fluorescein
Hymecromone
Kava (Kawain)
Orlistat
Quassia (Quassin)
Salvia Divinorum (Salvinorin A)
Visnadine

4.5. Halogénios ligados a anel aromatico

Foram identificados 25 compostos na literatura com acéo sobre biofilme de P.

aeruginosa contendo halogénios ligados a um anel aromatico qualquer. Entre estes,
11 contendo cloro, 11 contendo bromo e 3 contendo fldor. De especial importancia
podem ser consideradas as furanonas halogenadas.

Em 1996 um estudo observou que furanonas halogenadas de origem natural
possuiam acéo inibitéria do sistema QS [41]. Furanonas modificadas a partir dessas
se tornaram a prova de conceito de que substancias inibidoras do QS podiam ser
utilizadas como adjuvantes na terapia antimicrobiana ao ser demonstrado que o
composto C-30 aumenta a eliminagéo de infecgdes pulmonares por P. aeruginosa,
em tratamento conjunto com tobramicina em modelo animal [42]. Estudos de analise
de transcriptoma observaram que aproximadamente 80% dos genes cuja expressao
foi inibida por esse composto estdo relacionados ao QS, sendo 1/3 destes genes
associados a fatores de viruléncia [42]. Foram propostas diversas hipéteses para
explicar o efeito da furanona C-30 sobre a formacéo de biofilme, como a inibicdo de
genes relacionados com o transporte dos sinalizadores 3-Ox0-Cy,-HSL e C4-HSL; a

acao direta sobre os sistemas las e rhl; a inibicdo da sintese de precursores das
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HSL [42]; assim como a inibicAdo da transcricdo do operon phnAB, associado as
funcdes biosintéticas de PQS [43]. Trabalhos de analise estrutura-atividade do
sinalizador 3-Ox0-C,-HSL mostraram que substancias analogas que substituem o
anel lacténico por anéis de 5 ou de 6 membros apresentam capacidade de agir
como antagonistas dos receptores no sistema las [18].

Também é relatada na literatura acdo de substancias contendo fldor ligado a
anéis aromaticos sobre o sistema PQS, o qual esta associado a transcricdo de um
grande numero de genes de viruléncia, justificando a busca de substancias
contendo esta caracteristica estrutural [43].

Assim, compostos contendo anéis aromaticos variados ligados diretamente a
um ou mais halogénios foram considerados um importante critério na selecao de
moléculas neste trabalho, tanto no contexto dos mecanismos de acao das furanonas

halogenadas quanto no de inibidores dos sistemas las e PQS (Figura 10).

\/\/\WNH Br

Q o
H BEr
F O
Br \ 0 OH
N NH,

Figura 10: Exemplo de moléculas utilizadas como protétipo para a selecdo do parametro “halogénios

ligados a anel aromatico”.

Compostos contendo bromo, além de apresentarem o0 maior numero de
estudos sobre a acéo inibidora do QS entre os elementos halogenados, ndo sao tao
comuns na terapéutica, 0 que, juntamente com O exposto acima, tornou esse
guesito um critério de inclusédo para o trabalho. Por outro lado, substancias contendo
cloro sdo demasiadamente comuns nas estruturas de compostos encontrados no
livro Martindale, ampliando muito o nimero de moléculas para a proposta do
trabalho.

Considerando moléculas contendo flior, apesar de somente 3 terem sido
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identificadas com acéo inibidora do QS (QSI) na literatura, existe um grande nimero
de substancias em uso na terapéutica contendo este elemento. Ainda, as
similaridades fisico-quimicas do flior com o bromo, como eletronegatividade,
namero de ligacdes quimicas possiveis e propriedades eletrdnicas da Ultima
camada de valéncia, ambos pertencendo a familia dos halogénios, tornaram grupo
de estruturas contendo fllor de interesse, visto que compostos contendo flior
podem se apresentar como uma alternativa aos compostos contendo bromo, por

apresentar possivelmente inferior toxicidade [22].

4.5.1. Bromo

Foram selecionados 35 compostos no livro Martindale contendo um ou mais
atomos de bromo diretamente ligados covalentemente a anéis arométicos,
independentemente da quantidade de atomos de flior ligados ao anel. Foram
aceitas moléculas contendo qualquer tipo de anel aromatico. Apesar da maioria das
moléculas relatadas na literatura que possuem bromo em sua estrutura com acao
inibidora de QS conterem anéis furanos, estas estruturas apresentam alta
toxicidade, o que gera interesse na busca por alternativas menos téxicas [42]. A
substituicdo do anel furano por outro anel € uma alteracdo estrutural com
possibilidade de suprir esse quesito. Algumas das moléculas selecionadas estdo
representadas na Figura 11
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Figura 11: Exemplos de moléculas selecionadas de acordo com o pardmetro “bromo ligado a anel

aromatico”.
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Considerando o0s compostos selecionados no Martindale, houve uma
distribuicdo relativamente homogénea entre as classes terapéuticas, ndo havendo
nenhuma dominante em termos de quantidade de moléculas identificadas. Entre
antitussigenos e descongestionantes foram localizadas 4 substancias, enquanto que
ansioliticos combinados com sedativos e hipnoéticos, assim como anti-histaminicos,
apresentaram 3 substancias cada. Pesticidas e repelentes também contém 3
substancias, porém sao necessarias avaliacbes mais especificas dessas
substancias para confirmar sua presenca na categoria de moléculas de interesse em

vista de potencial toxicidade. A totalidade dessas, separadas por suas grandes

classes terapéuticas, esta listada na Tabela 6.

Tabela 6: Moléculas selecionadas no livro Martindale contendo “bromo ligado a anel aromatico”.

Antiinflamatérios
Bromfenal

Antihelminticos
Bromofenofos

Ansioliticos, Sedativos e Hipnéticos
Haloxazolam
Phenazepam
Romifidine

Antifungicos
Bromochlorosalycylanihide

Broncodilatadores e Antiasmaticos
Ambroxol

Tratamentos de Gota

Cardiovasculares

Brenzbromarone Bretylium Tosilate
Antihistaminicos Antitussigenos e Descongestionantes
Bromazine Bromhexine

Brompheniramine Maleate
Embramine Hydrochloride

Antineoplésicos
Broxuridine
Vandetanib

Brovanexine Hydrochloride
Dembrexine
Neltenexine

Gastrointestinais
Bromopride

Antiparkinsonianos
Bromocriptine

Antiprotozoérios

Pesticidas e Repelentes
Brodifacoum
Bromadiolone

Halofuginone Hydrobromide Bromophos
Tilbroquinol Excipientes
Antivirais Cl Vat Orange |
Etravirine Eosin
Ansioliticos, Sedativos e Hipnoticos Variados
Bromazepam Bibrocathol
Bromperidol Nicergoline
Brotizolam Pinaverium Bromide

Sulfobromophtalein Sodium
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4.5.2. Fluor

Devido a sua grande frequéncia nas estruturas quimicas em compostos de
interesse da terapéutica, foram selecionadas 131 moléculas contendo fluor ligado a
um anel aromatico qualquer. Foram selecionadas somente moléculas contendo o
atomo de fluor formando ligacdo covalente diretamente com o anel aromatico,
independentemente da quantidade de atomos de fldor ligados ao anel. Algumas das
moléculas selecionadas estdo representadas na Figura 12. Foram excluidas
moléculas contendo radical CF3 como exclusiva fonte de fldor, visto que este
grupamento possui caracteristicas fisico-quimicas muito distintas do fldor ligado

individualmente a carbono.
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Figura 12: Exemplos de moléculas selecionadas de acordo com o parametro “fldor ligado a anel

aromatico”.

Moléculas dessa categoria foram especialmente comuns entre os ansioliticos
combinados com sedativos e hipnoéticos, entre os corticosteroides, entre 0s
medicamentos de uso cardiovascular e entre os antineoplasicos, classe na qual

novamente se faz necessario estudo mais aprofundado para garantir que as
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substancias séo de interesse para estudos posteriores devido a possivel toxicidade.
Antifungicos e medicamentos para o tratamento de doencas do trato gastrointestinal
também apresentaram quantidade levemente acima da média para dessas

substancias contendo fldor. A totalidade dessas, classificadas por classes

terapéuticas, esta listada na Tabela 7.

Tabela 7: Moléculas selecionadas o livro Martindale contendo “fltior ligado a anel aromatico”.

Antiinflamatorio Antineoplasicos Cardiovasculares
Diflunisal Tegafur Prasugrel Hydrochloride
Flutirpine Vandetanib Rosuvastatin Calcium
Flurbiprofen Antivirais Ticagrelor
Lumiracoxib Elvitegravir Quelantes
Sulindac Emtricitabine Flumazenil

Antihelminticos Maraviroc Corticosterdides
Flubendazole Raltegravir Amcinonide

Antidemencia Ansiolitos, Sedativos, Hipndticos | Desoximetasone
Sabeluzole Amperozide Diflorasone Diacetate

Antidepressivos Azaperone Diflucortolone
Citalopram Benperidol Difluprednate
Escitalopram Blonanserin Fludrocortisone
Paroxetine Bromperidol Fluocinolone

Antidiabéticos Cinolazepam Fluocinonide
Siglaptin Droperidol Fluocortin Butyl

Antiepiléticos Ethyl Loflazepate Flucortolone
Retigabine Fluanisone Fluorometholone
Rufinamide Fludiazepam Fluprednidene

Antifungicos Flunitrazepam Fluticazone
Fluconazole Flurazepam Formocortal
Flucytosine Fluspirilene Halcinonide
Flutrimazole Haloperidol Halometasone
Fosfluconazole Haloxazolam Isofluprepone
Posaconazole lloperidone Parametasone
Ravuconazole Melperone Hydrochloride Triamcinolone
Voriconazole Midazolam Ulobetasol

Antihistaminicos Moperone Hydrochloride Gastrointestinais
Astemizole Paliperidone Aprepitant
Flunarizine Hydrochloride Penfluridol Casopitant
Levocabastine Hydrochloride Pimozide Cisapride
Mizolastine Pipamperone Fosaprepitant
Niazaprine Quazepam Mosapride Citrate

Antienxaqueca Risperidone Revaprazan
Telcagepant Ritanserin Colirios e Tratamentos Oculares

Antineopléasicos Romifidine Brimonidine Tartrate
Bicatulamide Sertindole Pesticidas e Repelentes
Capecitabine Spiperone Cyfluthrin
Carmofur Timiperone Diflubenzuron
Lediranib Trifluperidol Fluazuron
Doxifluridine Zolazepam Flumethrin
Exisulind Cardiovasculares Lufenuron
Floxuridine Atorvastatin Calcium Horménios sexuais,Reguladores.
Fludarabine Phosphate Ezetimibe Fluoximesterone
Fluorouracil Fluindione Estimulantes e Anorexigenos
Gefitinib Fluvastatin Sodium Almitrine Dimesilate
Gencitabine Ketanserin Variados
Lapatinib Tosilate Lidoflazine Laropiprant
Claparib Lubeluzole Lixivaptan
Plevitrexed Nevibolol Ramatroban




32

5. Conclusao

A partir de 572 encontrados na base de dados Pubmed com os seguintes
termos “(pseudomonas(Title]) AND biofilm[Title]”, foram selecionados 17 artigos
cientificos que enfocam compostos ndo antimicrobianos com atividade antibiofilme
de P. aeruginosa. Estes 17 artigos forneceram 104 estruturas quimicas distintas, a
partir das quais foram determinados 5 protétipos quimicos que serviram como
critérios para a busca de estruturas quimicas de compostos na referéncia Martidale.
Tendo em vista o conceito de reposicionamento de farmacos, o trabalho atingiu seu
objetivo, identificando, dentre as 5930 substancias presentes no livro, 251 moléculas
(aproximadamente 4%) pertencentes a varias classes terapéuticas, que apresentam
similaridades estruturais com as moléculas prot6tipos pré-estabelecidas.

572 Artigos na Literatura

.-

17 Artigos dentro dos
Criterios de Selecao

104 moléculas

-

-n

<y
£l 131 Moléculas

Figura 13: Fluxograma do processo de selecdo de moléculas protétipo, identificacdo de

caracteristicas estruturais chave e selecdo dos resultados.
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Esses dados servirdo como guia para proximos trabalhos experimentais que
serdo desenvolvidos no grupo de pesquisa de Biofilmes e Diversidade Microbiana da
Faculdade de Farmacia desta Universidade, indicando compostos com potencial
acao antibiofilme de P. aeruginosa, principalmente para 0s compostos ja
amplamente utilizados na clinica médica e que possuem os critérios de seguranca e
toxicidade melhor estabelecidos.

Neste sentido podera ser atribuida, futuramente, uma nova indicacdo de uso
para um composto com utilizacdo ja estabelecida ou que nunca atingiu as etapas
finais de desenvolvimento por motivos variados, abordagem que diminuira algumas
estapas do processo de pesquisa e desenvolvimento e, desta forma, o tempo e os

recursos financeiros envolvidos.
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7. Anexos

Tabela 7.1: Moléculas contendo mais de um parametro estrutural entre os selecionados

Molécula Pag.
Romidepsin 848
Vandetanib 859
Bromperidol 1068
Captodiame Hydrochloride 1070
Haloxazolam 1105
Phenazepam 1123
Romifidine 1134
Cangrelor Tetrasodium 1364
Spironolactone 1536
Zofenopril 1573
Brodifacoum 2183
Bromadiolone 2184
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Tabela 7.2: Moléculas selecionadas contendo “enxofre ligado em cadeia linear” incluindo sua

localizag&o no livro Martindale: The Complete Drug Reference.

Antitussigenos e

Antideméncia Pag. . Pag.
Descongestionantes
Pyritinol 399 Fudosteine 1700
Antifungicos Pag. Mecysteine HCI. 1704
Neticonazole 590 Methyl Dacysteine 1704
Dermatologicos e .
Sulconazole 594 Protetores Solares Pag.
Antineopléasicos Pag. Salnacedin 1755
Romidepsin 848 Gastrointestinais Péag.
Antiparkinsonianos Pag. Cimetidine 1866
Pergolide 897 Niperotidine HCI. 1904
Ansioliticos, Sedativos e 4 | Njzatidine 1904
Hipnoticos
ﬁ;g:ggﬁg%e 1070 | Racecadotril 1920
SEMEELIEECETES E Pag. | Ranitidine 1920
Antiasmaticos
Montelukast Sodium 1240 Nutrientes e Vitaminas Péag.
Suplatast Tosilate 1253 Cystine 2004
Cardiovasculares Péag. Acetiamine Hydrochloride 2136
Altizide 1331 Benfotiamine 2136
Benzthiazide 1348 Bisbentiamine 2136
Cangrelor Tetrasodium 1364 Fursultiamine 2137
Captopril 1364 Octotiamine 2137
Docarpamine 1400 Prosultiamine 2137
Pantethine 1499 Drogas Obstétricas Péag.
Polythiazide 1508 Atobisan 2167
Zofenopril 1573 Pesticidas e Repelentes Péag.
Quelantes Pag. Methomyl 2194
Methionine 1591 Variados Péag.
Corticosteroides Pag. Bucillamine 2485
Tixocortol 1683 Disulfiram 2515
FULILISSIEErDs & Pag. Ethanethiol 2520
Descongestionantes
Acetylcysteine 1687 Mercaptamine 2567
Carbocysteine 1692 Pentagastrin 2596
Erdosteine 1699 Thiram 2638
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Tabela 7.3: Moléculas selecionadas na contendo “enxofre ligado em cadeia aroméatica” incluindo sua

localizagdo no livro Martindale: The Complete Drug Reference.

Antihelminticos Pag. Modulac&o Ossea Pag.
Albendazole 146 Tiludronic Acid 1218
Netobimin 159 Bronchilatgqlores € Péag.

Antiasmaticos
Antifungicos Pag. Tipelukast 1264
Butoconazole 574 Cardiovasculares Péag.
Antigota Pag. Arotinol Hydrochloride 1340
Tisopurine 609 Cangrelor Tetrasodium 1364

Antihistaminicos Pag. Probucol 1511
Tietilperazine 643 Spironolactone 1536

Antineoplasicos Pag. Ticagrelor 1548
Axitinib 746 Zofenopril 1573
Mercaptopurine 816 Imunosupressores Pag.
Nolatrexed 831 Azatioprine 1977

Antivirais Péag. Pesticidas e Repelentes Pag.
Nelfinavir Mesilate 991 Temefos 2199
AnS|oI|t|c_:os,, S_edatlvos e Pag. Variados Pag.
Hipnoticos
Captodiame HCI. 1070 Azintamide 2475
Tibezonium lodide 2639
Tabela 7.4: Moléculas selecionadas contendo “lactonas” incluindo sua localizag&o no livro Martindale:
The Complete Drug Reference.
: i . Dermatolégicos e g

Antihelminticos Pag. Protetores Solares Péag.

Santonin 164 Trioxysalen 1762
Antihistaminicos Pag. Imunosupressores Pag.
Tritoqualine 649 Mycophenolic Acid 1996
Antineoplasicos Péag. Pesticidas e Repelentes Pag.
Etoposide 486 Brodifacoum 2183
Teniposide 859 Red Squill (Scilliroside) 2199
Zinostatin 874 Hormonios Sexuais e Pag.
Reguladores
Antiprotozoérios Péag. Drospirenone 2301
Furazolidone 921 Variados Péag.
Cardiovasculares Pag. Andrographolide 2469
Canrenone 1364 Cantharidin 2492
Dicoumarin 1386 Coumarin 2507
Eplerenone 1408 Fluorescein 2525
Ethyl Buscoumacetate 1413 Hymecromone 2546
Phenprocoumon 1504 Kava (Kawain) 2552
Simvastatin 1526 Orlistat 2588
Spironolactone 1536 Quassia (Quassin) 2610
Antitussig+Descongest. Pag. Salvinorin A 2617
Noscapine 1706 Visnadine 2653
Talniflumate 1713




Tabela 7.5: Moléculas selecionadas contendo “bromo ligado a anel aromatico” incluindo sua

localizag&o no livro Martindale: The Complete Drug Reference.

Ansioliticos, Sedativos e

Antiinflamatorio Pag. o Pag.
Hipnoticos
Bromfenal 29 Haloxazolam 1105
Antihelminticos Pag. Phenazepam 1123
Bromofenofos 149 Romifidine 1134
, : . Broncodilatadores e .
Antifungicos Pag. Antiasmaticos Pag.
Bromochlorosalycylanihide 574 Ambroxol 1226
Antigota Pag. Cardiovasculares Pag.
Brenzbromarone 603 Bretylium Tosilate 1361
Antihistaminicos Pag. e Pag.
Descongest
Bromazine 619 Bromhexine 1691
Brompheniramine Maleate 619 Brovanexine HCI. 1692
Embramine Hydrochloride 630 Dembrexine 1694
Antineoplasicos Pag. Neltenexine 1705
Broxuridine 754 Gastrointestinais Pag.
Vandetanib 859 Bromopride 1863
Antiparkinsonianos Pag. Pesticidas e Repelentes Pag.
Bromocriptine 882 Brodifacoum 2183
Antiprotozoarios Pag. Bromadiolone 2184
Halofuginone HBr 921 Bromophos 2184
Tilbroquinol 936 Excipientes Pag.
Antivirais Pag. Cl Vat Orange | 2215
Etravirine 964 Eosin 2220
An3|oI|t|pos: Sedatlvos Pag. Variados Pag.
e Hipndticos
Bromazepam 1067 Bibrocathol 2480
Bromperidol 1068 Nicergoline 2581
Brotizolam 1068 Pinaverium Bromide 2600
Sulfobromophtalein Na 2630
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Tabela 7.6. Moléculas selecionadas contendo “fldor ligado a anel aromatico” incluindo sua localizagao

no livro Martindale: The Complete Drug Reference.

Antiinflamatorio Pag. Antineopléasicos Pag. Cardiovasculares Pag.
Diflunisal 49 Tegafur 856 Prasugrel Hydrochloride 1508
Flutirpine 63 Vandetanib 866 Rosuvastatin Calcium 1524
Flurbiprofen 63 Antivirais Péag. Ticagrelor 1548
Lumiracoxib 81 Elvitegravir 964 Quelantes Péag.
Sulindac 131 Emtricitabine 964 Flumazenil 1585

Antihelminticos Pag. Maraviroc 990 Corticosterdides Pag.
Flubendazole 152 Raltegravir 997 Amcinonide 1654

Antidemencia Pag. Sedagczlso,lgli;?é,ticos Pag. Desoximetasone 1664
Sabeluzole 400 Amperozide 1065 Diflorasone Diacetate 1667

Antidepressivos Pag. Azaperone 1066 Diflucortolone 1668
Citalopram 416 Benperidol 1067 Difluprednate 1668
Escitalopram 421 Blonanserin 1067 Fludrocortisone 1669
Paroxetine 445 Bromperidol 1068 Fluocinolone 1670

Antidiabéticos Pag. Cinolazepam 1080 Fluocinonide 1670
Siglaptin 501 Droperidol 1098 Fluocortin Butyl 1671

Antiepiléticos Pag. Ethyl Loflazepate 1099 Flucortolone 1671
Retigabine 548 Fluanisone 1100 Fluorometholone 1671
Rufinamide 548 Fludiazepam 1100 Fluprednidene 1671

Antifungicos Pag. Flunitrazepam 1100 Fluticazone 1672
Fluconazole 578 Flurazepam 1103 Formocortal 1673
Flucytosine 580 Fluspirilene 1103 Halcinonide 1673
Flutrimazole 581 Haloperidol 1104 Halometasone 1674
Fosfluconazole 581 Haloxazolam 1105 Isofluprepone 1676
Posaconazole 592 lloperidone 1106 Parametasone 1680
Ravuconazole 593 Melperone HCI. 1110 Triamcinolone 1683
Voriconazole 597 Midazolam 1112 Ulobetasol 1685

Antihistaminicos Pag. Moperone HCI. 1116 Gastrointestinais Pag.
Astemizole 617 Paliperidone 1120 Aprepitant 1857
Flunarizine HCI 631 Penfluridol 1121 Casopitant 1865
Levocabastine HCI 634 Pimozide 1124 Cisapride 1871
Mizolastine 637 Pipamperone 1125 Fosaprepitant 1882
Niazaprine 638 Quazepam 1128 Mosapride Citrate 1904

Antienxaqueca Pag. Risperidone 1130 Revaprazan 1923
Telcagepant 682 Ritanserin 1133 CO|II’IOSOe UGS Péag.

culares

Antineoplésicos Pag. Romifidine 1134 Brimonidine Tartrate 2040
Bicatulamide 750 Sertindole 1134 Pesticidas e Repelentes Pag.
Capecitabine 756 Spiperone 1135 Cyfluthrin 2186
Carmofur 759 Timiperone 1139 Diflubenzuron 2189
Lediranib 761 Trifluperidol 1142 Fluazuron 2192
Doxifluridine 779 Zolazepam 1144 Flumethrin 2192
Exisulind 789 Cardiovasculares Pag. Lufenuron 2194

- . . Hormonios sexuais e 2
Floxuridine 789 Atorvastatin Calcium 1341 Reguladores Péag.
Fludarabine P. 790 Ezetimibe 1413 Fluoximesterone 2310
Fluorouracil 791 Fluindione 1419 E:’:g:g)l(?g;izse Pag.
Gefitinib 796 Fluvastatin Sodium 1419 Almitrine Dimesilate 2349
Gencitabine 797 Ketanserin 1451 Variados Pag.
Lapatinib Tosilate 810 Lidoflazine 1456 Laropiprant 2555
Claparib 832 Lubeluzole 1462 Lixivaptan 2559
Plevitrexed 841 Nevibolol 1479 Ramatroban 2610
Sunitib Maleate 851 Pitavastatin 1507 Senicapoc 2620




