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Os métodos computacionais de modelagem molecular tem auxiliado muito no
desenvolvimento e obtencéo de novos farmacos trazendo respostas mais precisas, com menos
gastos de tempo e materiais para obtencdo destes farmacos, o que tem avancado muito o
desenvolvimento cientifico. Neste contexto, o Docking Molecular tem se mostrado eficiente
para prever a afinidade e orientacdo de ligacdo de compostos candidatos a farmacos com seus
receptores bioldgicos. O objetivo desse projeto foi analisar algumas propriedades que afetam
as caracteristicas de absorcao e distribuicdo de duas séries de ligantes e investigar através do
estudo de Docking, a afinidade de ligacdo e a seletividade de inibicdo das enzimas. A
principio, foi realizado um tratamento com 10 ligantes derivados dos compostos etoricoxibe e
celecoxibe retirados da literatura, fa&rmacos seletivos da COX-2, que apresentaram 0timos
valores experimentais in vivo e in vitro, como também o tratamento dos receptores. Apos 0s
tratamentos foram realizadas as analises farmacocinética, onde todos os ligantes satisfizeram
0s parametros farmacocinéticos da regra de Lipinski e Veber para efeitos de solubilidade e
absorcgdo intestinal. O estudo in silico foi realizado utilizando as plataformas pkCMS e
SwissADME e o método de Docking através do algoritmo lamarckiano no AutoDock Tools.
Diante dos resultados analisados, foi possivel perceber que todos os ligantes estdo dentro dos
padrdes para biodisponibilidade oral de candidatos a farmacos, satisfazendo os perfis
farmacocinéticos da regra de Lipinski, porém 2 ligantes 6e e 6f apresentaram uma violacdo a
regra de Veber. De forma geral os compostos apresentaram valores de bom a moderado em
solubilidade, como também os ligantes possuem baixa probabilidade de permeacdo nas
células Caco-2, porém apresentaram bom percentual de absorcdo através do intestino. O
ligante 4f foi o composto que apresentou o melhor valor de (1C50= 0,87uM) para a COX-2.
Nos estudos de Docking, ele apresenta energia de ligacdo que favorece mais a COX-2 com
AG= -9,44 kcal mol-1 em relacdo a COX-1 com energia AG= -9,33 kcal mol-1, porém estes
valores sao muito proximos.
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