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“Nothing in life is to be feared, it is only to be understood. Now is the time to

understand more, so that we may fear less.”

Marie Curie



Resumo

A Tuberculose € uma doenca infecciosa causada pela Mycobacterium
tuberculosis, agente etioldgico que foi descoberto em 1882 por Robert Koch e que até
os dias atuais segue como um problema de saude publica em diversos paises, entre
eles o Brasil. O reposicionamento de farmacos € um grande aliado na investigacao
por novas alternativas terapéuticas utilizando-se de substancias que ja passaram por
todas as fases do desenvolvimento e ja sdo aplicadas na clinica, reduzindo ndo so6 o
tempo de pesquisa, mas também seus custos. Devido a grande capacidade
computacional dos dias atuais e o vasto conhecimento das estruturas proteicas e seus
comportamentos € possivel através de uma série de diferentes algoritmos simular o
comportamento de um alvo proteico ao contato com um ligante, duas técnicas que se
utilizam disso sdo o Virtual Screening e o Molecular Docking. Neste trabalho
submetidos a Virtual Screening 1813 farmacos comerciais, selecionados a partir base
de dados integrity, em trés alvos protéicos de interesse a terapia da tuberculose, RNA
polimerase (alvo da rifampicina), enoil-ACP-redutase (alvo da isoniazida) e MmpL3
(Mycobacterial membrane protein Large 3). Os melhores resultados foram
subimetidos a docagem molecular e a comparacao com as principais interagdes com
os ligantes originais dos alvos; No total foram encontrados 28 candidatos com

potencial atividade de inibicdo enzimatica.

Palavras Chave: Mycobacterium tuberculosis; Molecular Docking; Virtual Screening..



Abstract

Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis, their
etiological agent that was discovered in 1882 by Robert Koch and nowadays remains
a public health problem in several countries, including Brazil. Drug Repurposing is a
great ally in the investigation for new therapeutic alternatives by using drugs that have
already gone through all stages of development and are already applied in the clinic,
reducing not only research time but also all their costs. Due to the great computational
capacity of today and the vast knowledge of protein structures and their behaviors, it
is possible through a series of different computational algorithms to simulate the
behavior of a protein target upon their contact with a ligand. Two techniques use this,
the Virtual Screening and Molecular Docking. In this work submitted to Virtual
Screening 1813 commercial drugs, selected from the Cortellis Integrity database, in
three protein targets of interest to tuberculosis therapy, RNA polymerase (target of
rifampicin), enoil-ACP-reductase (target of isoniazid) and MmpL3 (Mycobacterial
membrane protein Large 3). The best results were subjected to molecular docking and
compared to the main interactions with the target's original ligands; In total 28

candidates were found with potential enzyme inhibiting activity.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Molecular Docking; Virtual Screening
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1. INTRODUCAO

A tuberculose € uma das doencas transmissiveis mais antigas do mundo.
Evidéncias observadas em 44 mumias bem preservadas que datam de 3.700 a 1.000
a.C em Tebas (Egito) mostram que a doenca esta presente na humanidade desde os
tempos mais antigos (ROSEMBERG, 1999). Seu agente etiologico (Mycobacterium
tuberculosis) foi isolado pela primeira vez em 1882 pelo cientista alemao Robert Koch,
do qual recebeu o nome de Bacilo de Koch (SMITH, 1982; CAMPOS, et al.,2006;
QUINCO, 2012).

Sua transmissdo acontece através de aerossois expelidos por espirros, tosse
ou fala que acabam inalados pelas vias aéreas, atingindo os alvéolos e gerando uma
reacao inflamatoria e exsudativa de tipo inespecifico (BRASIL, 2010, QUINCO, 2012).

Segundo a Organizac¢do Mundial de Saude (2019), a situacdo epidemioldgica
da doenca tem se mantido estavel nos ultimos anos. Em 2018 estima-se que houve
10 milhdes da casos novos no mundo e 1,5 milhdo de pessoas morreram em
decorréncia dela, sendo a TB a principal causa de morte por um Unico agente
infeccioso. A doenca afeta desproporcionalmente pessoas do sexo masculino, adultos
jovens e paises de baixa renda, apontando para a associa¢do entre a ocorréncia de

TB e fatores socioecondmicos.

Geograficamente, a maioria dos casos de TB em 2018 ocorreram nas regides
do Sudeste Asiatico (44%), Africa (24%) e Pacifico Ocidental (18%), com
porcentagens menores em Mediterraneo Oriental (8%), Américas (3%) e Europa (3%).
Oito paises representaram dois tercos dos o total global: india (27%), China (9%),
Indonésia (8%), Filipinas (6%), Paquistdo (6%), Nigéria (4%), Bangladesh (4%) e
Africa do Sul (3%). Estima-se que 1,7 bilhdo de pessoas estdo infectadas com M.

tuberculosis e correm, portanto, risco de desenvolver a doenca (WHO, 2019).
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Figura 1 - Estimativa da Incidéncia de Tuberculose em 2018 (WHO, 2019).
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Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), o Brasil ocupa a 202 posi¢ao
na lista de paises com alta carga de TB e a 192 na lista de paises com alta carga da
coinfeccao de Tuberculose com Virus da Imunodeficiéncia Humana. Em 2018, foram
diagnosticados 76 mil casos novos de TB no Brasil. Embora, de 2009 a 2018, tenha
sido observada uma queda média anual de 1,0%, o coeficiente de incidéncia
aumentou nos anos de 2017 e 2018 em relacéo ao periodo de 2014 a 2016. Cerca de
4,5 mil mortes por TB ocorreram em 2018. (BRASIL, 2019). Em 2019, foram
diagnosticados 73.864 casos novos de TB, levando a um coeficiente de incidéncia de
35,0 casos/100 mil habitantes. Mesmo com a constante tendéncia de queda entre os
anos de 2010 e 2016, o coeficiente de incidéncia da TB no pais aumentou nos anos
de 2017 e 2018 em relacéo ao periodo anterior. (BRASIL, 2020)

Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose (por 100 mil hab.) (BRASIL,2020).
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No entanto, o coeficiente de mortalidade da TB se apresenta maior que 3,0
Obitos/100 mil hab. em Capitais como: Recife, Rio de janeiro, Manaus, Belém; o
mesmo foi inferior a 1 6bito/100 mil hab. em Brasilia, Palmas e Floriandpolis (BRASIL,
2019).

Figura 3 - Coeficiente de Mortalidade por Tuberculose nas capitais brasileiras em 2018
(Brasil, 2019).
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1.1. Caracteristicas gerais do Mycobacterium tuberculosis

O Mycobacterium tuberculosis € um bacilo delgado com uma leve curvatura,
mede entre 1,0 a 4,0 pm de comprimento e 0,3 a 0,6 pm de diametro. E um
microrganismo intracelular facultativo, aflagelado e de metabolismo aerobio estrito.
Sua principal caracteristica em meio de cultura sélido é uma taxa de crescimento lento

de colbnias esbranquicadas que possuem aspecto rugoso e sdo capazes de duplicar
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de populacdo apés 18 a 48 horas de cultivo, de acordo com a oferta de nutrientes e
oxigénio (PASQUALOTTO, 2007, QUINCO 2012).

Uma das principais caracteristicas para a patogenia e resisténcia inata do M.
tuberculosis a diversas drogas € a estrutura de sua parede celular Unica que possui
uma baixa permeabilidade e € rica em bombas de efluxo (JARLIER E NIKAIDO, 1994;
BRENNAN E NIKAIDO 1995; MAITRA 2019).

Além de se tratar de uma caracteristica definidora das bactérias, a parede
celular possui diversos propésitos, entre eles o de manter a sua forma estrutural e
resistir ao turgor. Existem diversas propriedades que se diferem entre as paredes
celulares bacterianas uma delas em especial é a espessura da camada de
pepitidoglicano (PG). E importante ressaltar que o PG é essencial para a
sobrevivéncia das células bacterianas na maioria dos ambientes, tornando-se um bom

alvo para a terapia anti-infecciosa (MAITRA, 2019).

Pertencentes a familia das Actinobacterias, as micobactérias possuem entre 0s
principais componentes de sua parede celular o acido micdlico e a arabinogalactana.
Sua estrutura se assemelha tanto ao envelope das bactérias Gram-Positivas quanto
as Gram-negativas (MAITRA 2019). A parede celular da micobactéria desempenha
um papel fundamental na viruléncia e resisténcia intrinseca aos antibibticos
(FORRELLAD et al. 2013; BECKER e SANDER 2016, MAITRA 2019). Pode-se
relacionar a capacidade de sobrevivéncia do M. tuberculosis no meio intracelular a
presenca dos acidos micolicos na parede celular devido a sua contribuicdo na
formacéo de biofilme, viruléncia e atividade imunoestimulatéria de seus compostos
derivados (MARRAKCHI et al, 2014). Farmacos como a isoniazida e etionamida, ao
inibirem a biossintese dos &cidos micdlicos culminam em lise celular (BRENNAN,
1995; MOLLE 2010; QUINCO 2012). Outra importante caracteristica relacionada aos
acidos micdlicos € sua resisténcia a descoloracdo com alcool &acido que a
micobactérias apresentam. A parede celular micobacteriana é capaz de reter o
corante fucsina e uma vez corada, resiste a descoloracdo, caracteristica que leva o
bacilo M. tuberculosis a ser designado como Bacilo Alcool Acido Resistente (BAAR)
(BHATT, 2007; QUINCO 2012).
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As moléculas de acido micdlico da parede celular fazem ligacGes covalentes
com a arabinogalactana, macromolécula estrutural que funciona como uma ponte
ligando o peptideoglicano aos acidos micdlicos. Tal estrutura gera uma alta
impermeabilidade e camadas hidrofébicas em torno da célula (MCNEIL, 1991,
BRENNAN, 2003; QUINCO 2012).

O fator corda, componente essencial para a parede celular das micobactérias,
também conhecido como trealose 6,6-dimicolato € um glicolipideo é responsavel por
permitir a sobrevivéncia da micobactéria dentro das células hospedeiras, através da
formacdo do granuloma pulmonar “in vivo” (ISHIKAWA, 2009; INDRIGO, 2002,
QUINCO, 2012).

Outro componente importante da parede celular do Mycobacterium tuberculosis
€ a lipoarabinomanana (LAM) responsavel pelo processo de inibicdo da maturacéo do
fagossoma. Isso torna esse componente um alvo interessante para o desenvolvimente
de vacinas visto que a inativacao de genes envolvidos em sua biossintese pode gerar
cepas atenuadas do bacilo. (BRIKEN, 2004; ALDERWICK,2011, QUINCO 2012)

1.1. Tratamento farmacologico

Os regimes recomendados pela OMS para o tratamento de pacientes com TB
é dividido em duas partes, primeiro se realiza a chamada de fase inicial ou intensiva
de 2 meses de politerapia com antituberculosos, seguida de uma fase de continuacao
de 4 ou mais meses. Durante todo esse periodo de 6 meses deve-se manter a
rifampicina no regime terapéutico, visto sua acao bactericida. A terapia de observacgao
direta também é recomendada, especialmente durante a fase intensiva, se for
prescrita a dose intermitente e para determinadas populacdes de pacientes. Um
monitoramento periddico de pacientes para avaliar a resposta terapéutica deve ser
feito (WHO, 2010).

De maneira geral, os farmacos para o tratamento da tuberculose tém sua agao
através de processos de interferéncia no sistema enzimatico do bacilo ou por bloquear
completamente a sintese de algum composto essencial para o crescimento bacilar

(BRASIL,2019). Os principas farmacos e alvos estéo apresentados na Figura 4.
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Figura 4 - Princiapais famacos e seus alvos molecurares no M. Tuberculosis
(BRASIL,2019).
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E importante ressaltar que os farmacos apenas apresentam efeito quando o
bacilo encontra-se em atividade metabdlica. Quando em estado de laténcia a sua
destruicdo sé pode ser feita pelo sistema imune do hospedeiro, visto que ndo havera
acdo do medicamento (BRASIL, 2019).

No Brasil, o tratamento da tuberculose é feito a partir de esquemas terapéuticos
gue variam de acordo com o histérico clinico e evolucdo da doenca (BRASIL, 2017)
Por mais que haja varia¢cfes referidas ao histérico clinico e evolugdo da doenca, o
Ministério da satude também conta com um esquema de tratamento padronizado que
consta de duas fases: a intensiva (também conhecida como fase de ataque), e a de
manuntencdo. O objetivo da fase intensiva é promover uma rapida reducdo da
populacao bacilar e a eliminagéo daqueles bacilos que possuam resisténcia natural a
algum tipo de antimicrobiano, tendo com principal consequéncia dessa fase a reducéo
do potencial contagioso. Nesta fase se empregam medicamentos com elevada agao
bactericida (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol). J& durante a fase de
manuntencdo o objetivo & eliminar bacilos em estado latente para a redugdo da
possibilidade de recidiva. Nesta fase a terapéutica conta com dois medicamentos de
alto poder bactericida e esterelizante (Rifampicina e Isoniazida), tendo eficacia contra

todas as populacdes bacilares (BRASIL, 2019).
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Durante todo o processo de tratamento € realizado o0 acompanhamento do que
consta com diversas atividades tais como: acompanhamento clinico para todos os
casos; controle bacteriolégico para os casos pulmonares; e controle radiolégico,
principalmente quando o exame de imagem tiver sido utilizado como parametro

auxiliar para o diagnostico (BRASIL, 2019).

O ultimo boletim epidemiolégico do Ministério da Saude (2020) mostrou que,
em 2018, 71,9% dos casos novos de Tuberculose Pulmonar com confirmacgao
laboratorial chegaram a cura. Ja para os casos de TB pulmonares em retratamento
apos confirmacao laboratorial, o percentual de cura do pais foi de 51,9%, bastante
abaixo do observado para os casos novos e do recomendado pela OMS para esse
indicador (90%). Ja entre os casos de TB multidrogarresistente e de resisténcia a
rifampicina (MDR/RR), a proporcédo de cura/tratamentos completos em 2017 foi de
55,7% (BRASIL, 2020).

1.1.1. Esquema Bésico de Tratamento da Tuberculose

O Ministério da saude (2019) padronizou um esquema terapéutico basico para
o tratamento de tuberculose em adultos e adolescentes. O esquema basico é
composto por quatro farmacos na fase intensiva e dois na fase de manutencdo. O
esquema (Quadro 1) conta com apresentacdo farmacologica de comprimidos em
doses fixas combinadas sendo elas tipo 4 em 1 (RHZE — Rifampicina, Isoniazida,

Pirazinamida e Etambutol) e 2 em 1 (RH — Rifampicina e Isoniazida).

A indicacao deste esquema basico é feita para os casos novos de tuberculose
e em casos de retratamento, nos casos de recidiva pos alta ou por reingresso apos
abandono. E indicado para todas as apresentacbes clinicas (pulmonares e
extrapulmonares), com excessao dos casos em que haja presenca das formas

meningoencefalica e ostearticular (BRASIL,2019).
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Quadro 1 — Esquema terapéutico basico para o tratamento da tuberculose
padronizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2019).

ESQUEMA

RHZE
150/75/400/275 mg

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE
20 a 35Kg 2 comprimidos
36a50Kg 3 comprimidos
51a 70 Kg 4 comprimidos

Acimade70 Kg 5 comprimidos

DURACAO

2 meses
(fase intensiva)

RH

300/150 mg'
ou 150/75 mg

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

1 comp 300/150 mg ou

20235Kg 2 comp 150/75 mg

1 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75 mg
36350 ke ou 3 comp 150/75 mg
51270 Kg 2 comp 300/150 mg ou

4 comp 150/75 mg

2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75

Acima de 70 Kg mg ou 5 comp 150/75 mg

4 meses

(fase de
manutencao)

1.1.1.1.

Rifampicina (R)

A Rifampicina (Figura 5) é um farmaco semisintético derivado da Rifamicina.

Possui uma excelente atividade no combate ao M. Tuberculosis, apresentando

concentragdo inibitéria minima (CIM) “in vitro” de 0,1-0,2 pg/mL o que a levou a ser

utilizada como medicamento anti-TB desde a década de 70 do século XX (HEIFETS,
1994; UNISSA 2017).
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Figura 5 — Estrutura molecular da Rifampicina.

O mecanismo de acédo da rifampicina (Figura 6) esta relacionado ao processo
de inibicdo da RNA-polimerase DNA dependente (RNAP) cuja a fungéo no organismo
do bacilo € fazer a leitura da sequéncia de DNA catalizando assim a polimerizacao de
uma cadeia de RNA com mondmeros trifosfato de ribonucleotidios, processo
conhecido como transcricdo. O RNAP & uma enzima nuclear com 400 kDa de peso e
se divide em cinco subunidades (a-dimer(a2), 8, B’ e subunidades w) (ZHANG, 1999;
BORUKHOQOV, 2003; BORUKHOV, 2008; UNISSA 2017).
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Figura 6 — Mecanismo de acédo da Rifampicina ha RNA Polimerase (UNISSA, 2017

adaptado)
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Legenda: A. O mecanismo de acao do RIF leva a morte dos bacilos suscetiveis. B.

Mecanismo de resisténcia de RIF devido a mutacdes no gene rpoB em bacilos

resistentes.

O efeito farmacoldgico da rifampicina ocorre devido a sua ligagdo com a

subunidade B do RNAP, proximalmente ao canal RNA/DNA. Essa interacéo leva a

inibicdo dessa subunidade gerando o bloqueio fisico do alongamento da cadeia de

RNA (CAMPBELL, 2001; UNISSA 2017)

Todavia, ainda ndo ha uma descricdo precisa do mecanismo de interferéncia

transcricional, sendo assim o fator que culmina na morte celular ainda nao esta

completamente elucidado (UNISSA 2017). Alguns estudos demonstram o papel dos
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genes de RpoA e RpoC que codificam as subunidades a2 e 8'da RNAP na resisténcia
a rifampicina (CASALI, 2012; CASALI, 2014; UNISSA 2017).

O centro do gene rpoB aloca maioria das mutacdes responsaveis pela
ressiséncia a Rifampicina, entre eles encontram-se trés pontos distindos: RIF- cluster
I (512-534), RIF-cluster Il (563-574) e RIF-cluster Ill (687), perto do centro
do gene rpoB (BURGESS, 1987, UNISSA 2017).

. A resisténcia ao RIF costuma ocorrer em etapa Unica. Geneticamente, na
maioria dos casos (95%), o aparecimento da resisténcia ocorre devido a mutacéao na
regido determinante de resisténcia do RIF de 81 pb (RRDR) do gene rpoB do
MTB. Esta regido corresponde aos codons 426 a 452 no genoma MTB e c6dons 507-
533 em E.coli (Figura 2 B), essas mutac¢des inviabilizam a ligacdo da rifampicina com

o receptor atraves de substituicdes de aminoacidos (UNISSA, 2017).

1.1.1.2. Isoniazida (H)

A isoniazida (H ou INH) é um farmaco de elevada capacidade bactericida, baixo
custo, alta biodisponibilidade e penetracao intracelular e um espectro de acéo estreito
que a faz ser uma droga ideal para a terapia antimicrobiana (WHITINEY, 2002;
UNISSA 2016). E uma substancia sintética e foi descrita pela primeira vez em 1912 e

sua utilizacao no tratamento anti-TB se iniciou na década de 50 (UNISSA, 2016).

A isoniazida é, primariamente, o pré-farmaco da molécula que consegue inibir
a atividade da enzima enoil ACP redutase do M. tuberculosis, um aduto de NAD
(nicotinamida adenina dinucleotideo) com a isoniazida (Figura 8). A entrada da
isoniazida no citoplasma ocorre por difusado simples (BARDOU,1998; UNISSA, 2016)
e age levando a morte celular apenas das bactérias que se encontram em processo
de divisdo celular ativo, sendo assim néo atinge as que estiverem em fase estacionaria
ou em crescimento em condicdes anaerObicas tendo acdo bacteriostatica nas
primeiras 24hrs e apds isso apresenta acdo bactericida (MITCHISON, 1956;
SCHAEFER, 1954; UNISSA, 2016).

Um dos principais mecanismos de a¢do da isoniazida é a inibicdo da sintese

de Acido Micdlico (pela inibicdo da enzima enoil ACP redutase) ocasionando a perda
22


https://www-sciencedirect.ez54.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/codon
https://www-sciencedirect.ez54.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/escherichia-coli
https://www-sciencedirect.ez54.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S1472979216303705#fig2

da sua caracteristica alcool-acido resistente (MIDDLEBROOK, 1952, SCHAEFER,
1954; UNISSA 2016). Os acidos micolicos séo estruturas confinadas essencialmente
as micobactérias e sdo um dos principais alvos de interesse na terapia anti-TB. Trata-
se de 4cidos graxos longos, ramificados, B-insaturados e que déo a caracteristica de
impermeabilidade do envelope celular (SLAYDEN, 2000; UNISSA, 2016).

Por mais que a isoniazida tenha diversos efeitos sobre o Mycobacterium
tuberculosis a natureza da atividade que culmina na morte celular ainda nao se
encontra completamente elucidada. contudo é conhecido que a ativacéo da isoniazida
resulta em formacédo de varios radicais livres que possuem capacidade de desativar

diversos processos celulares do bacilo (UNISSA, 2016).

Um dos primeiros mecanismos de acdo sugeridos para a Isoniazida foi proposto
por Winder na década de 60, sua proposta era que a isoniazida passava por ativacao,
formando radicais livres que inibiriam a biossintese do Acido Micdlico, levando & morte
celular (WINDER 1960, UNISSA, 2016). Sendo assim, este pro-farmaco necessita
ativacdo celular pelas enzimas catalase e peroxidase (C e P) ou KatG para
transformacao na forma ativa que pode exercer efeito toxico sobre o bacilo (Figura 8).
E reconhecido que a resisténcia do Mycobacterium tuberculosis a isoniazida esta
relacionada com a perda da atividade das enzimas 'C' e 'P' em cepas resistentes
(MIDDLEBROOK, 1952, MIDDLEBROOK, 1954, UNISSA, 2016). Observacdes
iniciais sobre a correlacdo entre aquisicao de resisténcia a INH e perda de atividade
de enzimatica (WINDER, 1960 ,MIDDLEBROOK, 1954, UNISSA, 2016 ) forneceu o
impulso para a purificacdo da catalase de bacilos tuberculoides, sendo purificada e
descrita pela primeira vez em 1974, onde as atividades de catalase e peroxidase

presentes eram capazes de reagir com a isoniazida (UNISSA, 2016).
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Figura 7 — Reacdes de ativacdo da Isoniazida.
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Um dos mecanismos mais importantes de acédo da Isoniazida, ou seja ,a
formacgéo de &cido isonicotinico durante a conversdo de INH por KatG purificada, foi
elucidada por Johnsson et al nos anos 90, a partir de estudos de marcacgao de is6topos
estaveis (JOHNSSON E SCHULTZ, 1994 , JOHNSSON ET AL., 1997, UNISSA,
2016). Os metabdlitos obtidos nos sistemas enzimaticos purificados sugerem
pequenas diferencas entre o que o espectro das rea¢cdes mediadas por KatG in vivo
e in vitro (SLAYDEN E BARRY, 2000, UNISSA, 2016). Por exemplo, é possivel que
em condi¢des in vivo, como em células inteiras de MTB, possa ocorrer a reducédo do
aldeido a alcool (YOUATT, 1962, UNISSA, 2016). Ja em sistemas in vitro, na presenca
de Mn ++ o0 mesmo aldeido sofre oxidacdo em &cido, e apos a adicdo de aminas
simples resultou na formacédo das amidas correspondentes (SLAYDEN E BARRY,
2000, JOHNSSON E SCHULTZ, 1994, UNISSA, 2016). O complexo processo de
oxidacao elucidado durante estudos in vitro sugere a possibilidade de uma situacao
semelhante ocorrer in vivo, possibilitando que multiplas vias possam ser ativadas com
diferentes alvos celulares (SLAYDEN E BARRY, 2000, UNISSA, 2016).

KatG é responsavel por mediar a oxidagdo da Isoniazida em duas etapas. A
primeira etapa envolve a formacao do radical isonicotinoil, e a segunda etapa envolve

sua reagcdo com a amonia liberada para formar o produto primario isonicotinamida
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(BODIGUEL et al., 2001, PIERATTELLI et al., 2004 , METCALFE et al., 2008 UNISSA,
2016).

Os ions de manganés sao essenciais para a transformacdo de aldeidos em
acido nos sistemas in vitro (Johnsson e Schultz, 1994, UNISSA, 2016). O aduto INH-
NADH é formado durante a converséao de Isoniazida (WILMING E JOHNSSON, 1999,
UNISSA, 2016) (Figura 8). Os dados estruturais revelaram que uma forma reativa da
isoniazida, o radical acil isonicotinico, inibe InhA ao reagir com o cofator NAD (H)
ligado ao sitio ativo da enzima e formar um aduto covalente (acil isonicotinico NADH
ou INH-NADH) (ROZWARSKI et al., 1998, UNISSA, 2016). A formacao deste aduto
requer concentracdes micromolares de NAD+, Mn++, bem como KatG, e sugere uma
explicacdo para o baixo nivel de resisténcia que foi observada em micobactérias com
pools alterados de NAD + / NADH (SLAYDEN e BARRY, 2000, Miesel et al., 1998).
Ha também uma forte evidéncia que sugere que a oxidacdo de INH por KatG é
mediada por Mn++ atividade de peroxidase dependente na enzima homadloga de M.
smegmatis (MAGLIOZZO e MARCINKEVICIENE, 1997, UNISSA, 2016). Foi
demonstrado que a inclusdo de Mn++ exdgeno a mistura de reacéo de ativacao de
INH melhorou significativamente a capacidade dos mutantes de KatG (de tipo
selvagem) de produzir o inibidor InhA (WEI et al., 2003, UNISSA, 2016).

Figura 8 — Mecanismo de acédo da isoniazida (UNISSA, 2016 adaptado)
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A KatG desempenha um papel na mediacdo da ativacdo da INH, culminando a
morte dos bacilos. A formacé&o do radical isonicotinil pela ativacdo oxidativa de KatG
€ um dos responsaveis por essa ativagdo. O aduto formado, a partir da interacdo com
NADH (NADH: InhA), forma um complexo ternario in vivo , resultando na inativagédo
da enoil redutase seguida pela inibicdo da biossintese do &acido micolico
(RAMASWAMY E MUSSER, 1998, UNISSA, 2016) e, consequentemente, da sintese
da parede celular resultando na morte dos bacilos suscetiveis (Figura 10). Contudo,
tal mecanismo por si s6 ndo é capaz explicar completamente a natureza e complexa
da acédo do INH no MTB, entretanto, este tem sido aceito como 0 mecanismo mais
reconhecido da acédo da isoniazida (BERNARDES-GENISSON ET AL., 2013,
UNISSA, 2016).

Em sua revisdo, Ameeruddin Unissa (2016) e colaboradores citam as principais
vias de sintese de macromolécias que séo afetadas pela a acdo da isoniazida, como
a sintese de &cido nucleico (GANGADHARAM et al., 1963; ITO et al., 1992,
MCCLATCHY, 1971), sintese proteica (TSUKAMURA, 1963), sintese lipidica
(WINDER, 1982) e sintese de carboidratos (WINDER, 1970).

1.1.1.3. Pirazinamida (2)

A pirazinamida (Z ou PZA) foi introduzida como medicamento de escolha para
o tratamento da tuberculose nos anos 80 e desde entdo tem se mostrado essencial
na terapia anti-TB. Ela possui como alvo os bacilos semi-dormentes que se localizam
em um ambiente mais acido cuja acdo dos demais farmacos € baixa. Devido a essa
reducado na populacéo dos bacilos semi-dormentes o tratamento pdde ser reduzido de
9 a 12 meses para 6 meses (ZHANG, 2003; UNISSA, 2017).
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Figura 9 — Mecanismo de acdo da Pirazinamida.
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A pirazinamida (Figura 9) é um pré-farmaco que atravessa a membrana do
bacilo por difusdo passiva. Ao entrar no citoplasma € convertido em acido pirazinoico
(POA) pela enzima Pirazinamidase (Pzase ou PncA) de Mycobacterium Tuberculosis,
antes mesmo de gerar um efeito toxico (SOMOSKOVI, 2001; KONNO, 1967; UNISSA,
2017). Um mecanismo de efluxo deficiente retira o POA por difusdo passiva mas um
influxo facilitado por acido € muito mais forte, levando ao seu acumulo no citoplama
levando a uma acidificacdo e conjuntamente a inibicdo de enzimas essenciais e
disfuncdo no transporte de membrana (KONNO,1967; SCORPIO, 1996; ZHANG,
1999; UNISSA, 2017).
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Figura 10 — Mecanismos de acao da Pirazinamida (UNISSA, 2017, adaptado)
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Legenda: A. Mecanismo de acdo PZA em bacilos suscetiveis modificados. B.
Mecanismo de resisténcia PZA em bacilos resistentes. SPD = Difusdo Passiva
Simples; MT = Proteina mutante; DE = Efflux defeituoso; X = Inibicdo; ** = Mutacdes
encontradas em isolados resistentes; ?? = Nao ha dados suficientes para confirmar

mutacOes em isolados resistentes e ainda nao foi confirmado.

1.1.1.4. Etambutol (E)

Os primeiros estudos que mostraram a atividade do etambutol datam dos anos
60. Devido sua eficacia e melhor tolerancia ele acabou sendo escolhido para substituir
0 &cido-p-aminossalicilico no tratamento da tuberculose (MURRAY, 2015). O
mecanismo de acdo do etambutol se d& a partir a inibicdo da enzima micobacteriana
arabinosil transferase, um componente essencial na biossintese da parede celular.
Em cepas de Mycobacterium smegmatis foram observadas altera¢des diretas em dois
polimeros essenciais, a arabinogalactana (AG) e a lipoarabinomanana (LAM)
(TUBERCULOSIS, 2008). A arabinogalactana faz parte da camada que ird ancorar a
camada de peptidoglicano a camada mais externa de lipidio e acido micolico. (DENG,
1995; TUBERCULOSIS, 2008).
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Figura 11 — Estrutura molecular do Etambutol.
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1.2.Reposicionamento de Farmacos

O processo de descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento &
longo, caro e depende de muitas etapas de regulacdo. Cada farmaco em
desenvolvimento deve ter efichAcia comprovada em todos o0s grupos raciais, em
diversas faixas etarias e situacdes fisiopatoldgicas, além de ter sua seguranca
comprovada em cada caso (EICHBORN et al, 2011). O caminho para o lancamento
de um farmaco inédito é longo e possui muitas etapas complexas. Entre 2 e 3 anos,
em média, sdo gastos para a descoberta e validacdo da finalidade. Se o objetivo tiver
sido bem tracado, em aproximadamente 1 ano séo selecionados o0s prot6tipos com
atividade biologica e mais 1 a 3 anos para otimiza-los. A etapa de determinacdo das
propriedades farmaco e toxicocinéticas (absorcdo, distribuicdo, metabolizacao,
excrecao e toxicidade - ADMET) pode levar, com todos os resultados sendo positivos,
mais 1 a 2 anos. A extrapolagdo dos modelos animais e as avalia¢cdes de seguranca
e eficacia em ensaios clinicos podem levar em média mais 5 anos. Apds essas etapas,
s80 necessarios entre 1 e 2 anos para obter aprovacdo regulatoria e efetuar o
langamento no mercado, totalizando entre 11 e 16 anos no desenvolvimento total até
lancamento no mercado (LI, 2012). O investimento estimado para o desenvolvimento
de um novo medicamento atualmente encontra-se entre 2 e 3 bilhdes de délares
distribuidos num periodo de quase 15 anos. (NOSENGO, 2016).

Uma nova abordagem no desenvolvimento da terapéutica é identificar novas
aplicacfes para medicamentos ja aprovados para utilizagdo em populacdes humanas.
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Esta abordagem é nomeada reposicionamento de farmacos e baseia-se na suposicao
de que reutilizar medicamentos que ja passaram por ensaios clinicos minimizara o
risco de falha em futuros ensaios clinicos em estagio final e, assim, levara a

aprovacdes mais rapidas de medicamentos (LI, 2012; VOGRINC, 2017).

De maneira geral € possivel classificar o reposicionamento de drogas em seis
rotas principais. 1) Medicamentos reposicionados que foram identificados
acidentalmente como eficazes em outras doencas, durante testes clinicos. 2)
Farmacos que apresentaram também uma nova atividade em outra doenca. 3)
Medicamentos aprovados que podem mostrar potencial para inibicdo de um
determinado alvo que pode ser importante em outra patologia. 4) O reposicionamento
também se torna possivel quando uma nova funcéo € revelada para uma proteina alvo
existente e tal proteina € encontrada como um alvo importante em outra doenca. 5)
Em niveis metabdlicos, diferentes doencas também podem compartilhar uma rota
comum e, portanto, a mesma substancia pode atuar nas duas patologias. 6) O
reposicionamento esta relacionado aos efeitos colaterais observados em ensaios
clinicos. (LI, 2012; VOGRINC, 2017).

Com o reposicionamento se torna necessario apenas refazer as ultimas etapas
dos testes clinicos vistos que todos os seus parametros de seguranca e toxicidade ja
foram elucidados nos primeiros ensaios antes de sua comercializacdo. Estima-se que
o trabalho com reposicionamento custaria cerca de US$ 300 milhdes e teria tempo de
duracao de aproximadamente 6 anos (NOSENGO, 2016). O reposicionamento € uma
estratégia atraente na busca por novas alternativas terapéuticas visto que mesmo
depois de longos e rigorosos estudos (EMMERT-STREIB. 2013) apenas cerca de 10%
geram resultados que sédo aprovados por agéncias regulatorias. (WANG, 2013; SILVA,
2015)

Quanto as novas alternativas terapéuticas para o tratamento da tuberculose,
um exemplo de reposicionamento é o uso das fluorquinolonas, utilizadas com muito
sucesso como antibioticos potentes, de amplo espectro. Seu mecanismo de acgao é
através da inibicdo das enzimas topoisomerase Il e IV, causando a interrupcao da
replicacdo do DNA. Alguns estudos com moxifloxacino e gatifloxacino, tém
demonstrado propriedades bactericidas contra M. tuberculosis in vitro e in vivo e,
atualmente, fazem parte da segunda linha para a TB (MAITRA, 2015; SILVA, 2015).
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Uma alternativa de tratamento da tuberculose que ndo pertence a classe dos
antimicrobianos e tem sido estudada como possibilidade terapéutica € a tioridazina,
um antipsicotico de primeira geragdo da classe das fenotiazinas, antigo no mercado,
que tem mostrado atividade in vitro, in vivo e ex vivo contra o M. tuberculosis e j& foi
utilizada com sucesso em um numero limitado de doentes com formas graves de
resisténcia a farmacos, com resultados positivos (MAITRA, 2015; SILVA, 2015). As
fenotiazinas s@o conhecidas por promoverem inibicdo de ligacdes calcio-célcio
dependentes em células eucarioticas, entre elas os macrofagos que fagocitam
bactérias cuja sinalizacdo é mediada por calcio. Estudos in vivo com camundongos
infectados com M. tuberculosis obtiveram cura a partir da inibicdo da bomba de efluxo
de potassio e célcio, isso se deu devido a necessidade de acidificacdo do
fagolisossomo através do potdssio para subsequente degradacdo da micobactéria.
(AMARAL, 2012).

Nos ultimos anos houve um aumento de abordagens computacionais auxiliares
ao processo de reposicionamento, tanto na producdo cientifica quanto na propria
industria farmacéutica. A formacédo de uma linguagem translacional a fim de permitir
uma interlocucdo entre as bases de dados para a busca de novas alternativas de
tratamento através do reposicionamento de farmacos tem tido como ferramentas
fundamentais a bioinformética e a quimioinformética (LOGING et al 2011; ANDRONIS
et al 2011; SILVA, 2015).

A ligacdo de um medicamento a mais de um alvo farmacoldgico é um aspecto
importante do reposicionamento de farmacos. Existem diversas formas de se avaliar
a promiscuidade da molécula em relacdo a diferentes alvos. O reposicionamento de
farmacos alvo-direcionados depende de técnicas de Quimica computacional como a
docagem (docking) molecular, dindmica molecular e modelagem QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship), que sdo capazes de detectar efeitos off-target de

compostos e farmacos ja existentes e comercializados (LIU et al, 2013).

A abordagem de reposicionamento de farmacos com ferramentas
computacionais, por mais que permita uma rapida triagem dos candidatos, ainda néo
possui um padrao-ouro para realizar a validagao das predic¢des in silico (VOGRINC,
2017).
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1.3.Virtual Screening

O virtual Screening (VS) é uma técnica computacional na qual se realiza uma
triagem, como ja sugere o nome, dentro de uma grande biblioteca de compostos. A
busca pode ser feita através de duas principais abordagens: 1 — “structure-based VS”
— tem como intencdo avaliar quais substancias terdo a capacidade de interagir com
uma estrutura especifica, normalmente uma enzima ou um receptor, ou 2 — “ligand-
based VS - busca moléculas que sejam similares aos ligantes farmacologicamente
ativos conhecidos em termos de estrutura, fun¢des quimicas, distribuicdo de cargas,
tamanho molecular e outras caracteristicas fisico-quimicas relevantes. O Virtual
Screening possui uma abordagem sequencial que gera um fluxo de trabalho podendo
incorporar sequencialmente diferentes métodos que servirdo como filtro para o
descarte de compostos indesejaveis, permitindo o aproveitamento dos pontos fortes
e evitando limitacbes de metodologias individuais (SCIOR, 2012; KUMAR, 2015;
GIMENO, 2019).

Compostos triados pelo VS sao geralmente denominados “hits”, referindo-se a
moléculas com maior probabilidade de efeito biolégico, mas que ainda precisam ser
testadas experimentalmente para confirmar essa atividade (GIMENO, 2019). Ao
contrario dos métodos experimentais, o VS por um lado é rapido e econémico, mas
por outro lado, tem relativamente baixa precisdo em relacdo as previsdes e facil
acumulo de erros (CHEN, 2018).

Existem vantagens e desvantagens no uso do VS. Maia e colaboradores (2020)
elaboraram sobre esse tema (Quadro 2) em publicacdo recente, elucidando os

principais pontos a serem observados em um VS.
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*O Virtual Screening permite a analise
de milhares de compostos de forma
computacional em um periodo curto,
0 que minimiza o tempo total e o
custo no desenvolvimento de um
famaco.

+E possivel testar ligantes de interesse
antes mesmo de sua primeira sintese,
permitindo que uma molécula seja
analisada antes de "existir". Torna
possivel sua eliminagdo como
candidata antes mesmo de sua
sintese.

Quadro 2 - Vantagens e Desvantagens do Virtual Screening

*A funcionalidade das ferramentas de
VS podem variar em alguns casos
especificos. Assim, o resultado pode
ser diferente, dependendo da
ferramenta utilizada.

Definir os parametros das interacoes
de ligagéo ligante-receptor é uma
tarefa complexa. Isso torna
desafiadora a previsdo da posicéo de
ligacéo correta dos compostos.

*Existe a possibilidade de falsos
positivos e falsos negativos; assim,
pode descartar ligantes promissores

*Existem diversas ferramentas
gratuitas e comerciais disponiveis
para ajudar no VS

ou indicar um composto como um
ligante ativo que se provara inativo
em um estégio subsequente de
desenvolvimento.

Fonte: Maia et al (2020).

Mesmo apresentando algumas desvantagens o VS tem tido uma ampla
aplicac@o no processo de desenvolvimento de farmacos nos ultimos anos, indicando
principalmente suas vantagens em relacdo ao tempo reduzido e ao custo total do

processo, sendo assim uma ferramenta muito promissora (MAIA et al, 2020).

1.3.1. Bases de dados

Para realizar o Virtual Screening é indispensavel que se tenha acesso a uma
estrutura tridimensional da proteina que servira como alvo dos ligantes que serao
testados (CAVASOTTO, 2011, MAIA et al, 2020). Véarias bases de dados foram
desenvolvidas na finalidade de armazenar estruturas 3D de moléculas (MAIA et al,
2020). Entre as bases de dados gratuitas, temos algumas bastante usadas no cenario

nacional e internacional listadas no Quadro 3.
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Quadro 3 — Bases de dados

Protein Data Bank (PDB)

PubChem
ChEMBL

ChemSpider

Zinc

Brazilian Malaria Molecular
Targets (BraMMT)

Drugbank

Our Own Molecular Targets
(OOMT)

Integrity

Bases Gratuitas

https://www.rcsh.org/

https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/chembl/

http://www.chemspider.com/

https://zinc.docking.org/

https://www.drugbank.ca/

https://integrity.clarivate.com/

Base paga

BERMAN et
al, 2013

KIM et al, 2016
BENTO et al, 2014

PENCE e
WILLIAMS, 2010

STERLING e
IRWIN, 2015

NUNES ET
AL, 2019

WISHART et
al, 2018

CARREGAL et
al,, 2013.

CLARIVATE, 2020

MDL Drug Data Report http://www.akosgmbh.eu/accelrys/dat MAIA et al, 2020

abases/mddr.htm

Fonte: Fonte: Maia et al (2020).

Cada uma dessas bases de dados apresenta peculiaridades intrinsecas, como

demonstrado a seguir:

e Protein Data Bank (PDB) (BERMAN et al, 2013): Este banco de dados conta
com estruturas tridimensionais de proteinas, acidos nucleicos e moléculas
complexas, depositadas desde a década de 70. A organizacdo que gere o PDB
disponibiliza os arquivos publicamente para a comunidade global. E uma das
bases de dados mais amplamente utilizadas da academia e com o

desenvolvimento das tecnologias para obtencao das estruturas cristalograficas
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B13

teve um grande crescimento nos ultimos anos, aumentando de 48.169 para
147.604 entradas entre 2008 e 2018.

PubChem (KIM et al, 2016): Promove uma cole¢cédo de informacdes advindas
de bancos de dados menores e mais especificos e possui uma biblioteca de
mais de 97 milhées de compostos.

ChEMBL (BENTO et al, 2014): E uma base de dados de moléculas bioativas
com propriedades farmacolégicas mantido pelo Instituto Europeu de
Bioinformética (EBI) do Laboratério Europeu de Biologia Molecular (EMBL),
contando com 2,3 milhdes de compostos e 15,2 milhdes de atividades
bioldgicas conhecidas.

Zinc (STERLING e IRWIN, 2015): E uma base de dados gratuita que conta
com compostos disponiveis comercialmente para VS. Possui mais de 230
milhdes de compostos cadastrados no formato 3D. Sua manutencédo é feita
pelos Laboratorios Irwin e Shoichet do Departamento de Quimica Farmacéutica
da Universidade da Califérnia, Séo Francisco (UCSF).

NatProDB (PAIXAO e PITA, 2016): E uma base de dados brasileira,
disponibilizada pela Universidade Estadual de Feira de Santana e armazena
estruturas 3D oriundas do bioma semiérido.

Our Own Molecular Target (OOMT) (CARREGAL et al, 2013): Criado por um
grupo de pesquisadores da Universidade Federal de S&o Joao del-Rei (UFSJ),
consta de alvos moleculares especiais porque tem o0 ensaio biolégico para
todos os seus alvos moleculares, e inclui alvos especificos para cancer, dengue
e malaria.

Brazilian Malaria Molecular Targets (BraMMT) (NUNES et al, 2019):
Compreende trinta e cinco alvos moleculares para Plasmodium
falciparum recuperados do banco de dados do PDB. Este banco de dados
permite em experimentos de triagem virtual de alto rendimento in silico (VHTS
— Virtual High Throughput Screening) contra um pool de alvos moleculares do
P. falciparum.

Drugbank  (WISHART, 2018): Apresenta informagdes moleculares
abrangentes sobre farmacos, seus mecanismos, suas interacdes e seus alvos.

Possui mais de 11.900 entradas de medicamentos.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B58
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B90
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7200080/#B137

e MDL Drug Data Report (MDDR) (SCI TEGIC ACCELRYS INC, 2019): Base de
dados construida a partir de patentes, publicacdes e congressos. Tem mais de
260.000 compostos e estima-se um crescimento de 10.000 compostos por ano.

e ChemSpider (PENCE, 2010): Consta com substancias pertencentes a Royal
Society of Chemistry e estruturas quimicas provenientes de mais de 250 fontes
de dados.

e Clarivate Analytics Integrity® agrupa dados quimicos, biolégicos e
farmacol6gicos de mais de 535.000 compostos com atividade bioldgica
descrita, curados manualmente, formando uma detalhada fonte de informacdes
de forma multidisciplinar (CLARIVATE, 2020).

1.3.2. Algoritmos de Virtual Screening

Durante o VS podem ser utilizados alvos proteicos com o objetivo de encontrar
ligantes que serdo capazes de interagir com boa afinidade a essa estrutura. Esse
processo pode ser executado utilizando o acoplamento molecular (Molecular docking)
que trata um processo computacional onde os ligantes sdo movidos no espaco 3D do
alvo utilizando-se um algoritmo para encontrar a melhor configuracéo ou posi¢ao entre
alvo e ligante que maximize uma funcéo de pontuacéo (scoring function) previamente
estabelecida. Feito isso é possivel classificar a lista de possiveis ligantes de acordo
com as pontuacgdes obtidas para dar sequéncia a uma investigacado mais aprofundada.
(MAIA et al, 2020).

Existem diversos algoritmos que sao utilizados para a determinacdo da
interacdo entre ligante e alvo, cada um com uma caracteristica prépria (Maia et al
2020) Em sua revisao sobre a técnica de VS Maia et al (2020) lista os principais

algoritmos utilizados listados no Quadro 4:
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Quadro 4 - Algoritmos utilizados para Virtual Screening

Algoritmos baseados
em machine learning

Algoritmos Evolutivos

Pesquisa local

Pesquisa exaustiva
Métodos de
programacao linear

Métodos sistematicos

Métodos estatisticos

Algoritmos
baseados em
similaridade

Redes neurais artificiais ANNs

Maquinas vetoriais de suporte

Técnicas bayesianas

Arvore da decisdo

k-vizinhos mais proximos kNN
OS SOMs de Kohonen e ANNs
de contra propagacgéo

Métodos de conjunto usando
machine learning

Algoritmos genéticos XIA et
al, 2017;

Evolucéo diferencial

GOLD

Surflex

FlexX

Otimizacao da coldnia de
formigas
Pesquisa tabu

Otimizacao do enxame de
particulas PSOVina
Autodock Vina
SwissDock/EADock
GlamDock

eHiTS
Simplex Method

FlexX
Surflex
Sybyl-X
Monte Carlo

Annealing simulado (SA),
Hatmal e Taha

Ressarem espaco
conformacional (CSA)
Baseado em subestruturas

Farmacoquimico

Volumes sobrepostos
Campos de interacéo
molecular (MIFs)

Abordagem hibrida

ASHTAWY E
MAHAPATRA, 2018
SENGUPTA E
BANDYOPADHYAY, 2014
ABDO et al, 2010

HO, 1998

PETERSON et al, 2009
SCHNEIDEtr et al, 2009

KORKMAZ et al, 2015

XIA et al, 2017

FRIESNER et al, 2004,
VERDONK et al, 2003,
SPITZER e JAIN, 2012,
HUI-FANG et al, 2010

KORSB et al, 2009

BAXTER et al, 1998
GOWTHAMAN et al; 2015,
NG et al 2015

TROTT E OLSON, 2009
GROSDIDIER et al, 2011
TIETZE e

APOSTOLAKIS, 2007
ZSOLDOS et al, 2007
RUIZ-CARMONA el al, 2014

RAREY et al 1996
SPITZER e JAIN, 2012
CERTARA, 2016
HARRISON, 2010

DOUCET e

PELLETIER, 2007, HATMAL e
TAHA, 2017

SHIN et al 2011

TRESADERN et al 2009

CRUZ-MONTEAGUDO et
al 2014

LEACH et al 2010
WILLETT, 2006

MORRIS et al 2009; HAGA et
al 2016
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No presente trabalho utilizamos o algoritmo genético fornecido pela empresa

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), incluido no software GOLD.

1.3.3. Genetic Optimisation for Ligand Docking — GOLD

O software GOLD inclui um algoritmo genético para realizar o acoplamento
(docking) de ligantes flexiveis em sitios de ligac&o de proteinas de interesse. E uma
ferramenta que passou por diversos testes e tem se mostrado promissora com 6timos
resultados para previsao de pose de interacdo do ligante e para o Virtual Screening.
Ele usa a interface gréfica do programa Hermes e é distribuido como parte do
ambiente CSD-Discovery da CCDC. A funcao do Hermes é auxiliar a construcéo das
informacBes de entrada para a realizacdo do docking com o GOLD e permitir a
visualizacao de resultados de encaixe do ligante no alvo e o calculo dos descritores.
(CCDC, 2019)

O Algoritmo genético utiliza-se de populacéo de individuos onde cada individuo
representa uma possivel solucéo para o problema a ser resolvido no caso do docking
entre ligante-proteina a posicado do ligante € o problema em questdo. Portanto, a
conformacao de um ligante é representada por um cromossomo constituido por genes
de valor real que representam os graus de liberdade translacional, orientacdo e
conformacional do ligante. Os individuos sédo avaliados por uma funcao de aptiddo, ou
seja, a energia total de interacdo entre a proteina e a molécula do ligante e a energia
do ligante intramolecular. Os individuos da populacdo sao selecionados para
reproducdo de acordo com sua aptiddo e passam por operadores de mutagéo e
reproducdo cruzada para gerar novos individuos (MAGALHAES, 2004). Esse
algoritmo permite alteragGes na posicao, orientacdo e conformacao de um ligante para
gue haja encaixe em um ou mais estados de baixa energia do sitio alvo pré-
estabelecido (CCDC, 2020).

O GOLD conta com uma variedade de func¢des de pontuacdo (GOLDScore,
ChemScore, ASP e ChemPLP). Todas essas funcdes ja foram bastante exploradas,

e o ChemPLP foi o que apresentou melhores taxas médias de sucesso para 0s
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experimentos de previsdo de pose do ligante e VS utilizando diversos conjuntos de
testes de validacéo. Isso levou o ChemPLP a ser considerado a pontuacéo padréo
ouro para o software GOLD (CCDC, 2019).

As demais funcdes presentes no GOLD sao também confiaveis. Contudo, para
casos especificos € possivel que uma das fun¢des possa dar uma boa previsédo e a
outra ndo. Portanto, ao selecionar muitos compostos para realizar o VS, repetir poses
de acoplamento com funcdes alternativas de pontuacdo e considerar os melhores
resultados de cada um pode ter um impacto favoravel na ordem geral de ligantes
(CCDC,2019).

1.3.4. Piecewise Linear Potential — PLP e ChemPLP

O ChemPLP (Piecewise Linear Potential) € uma funcdo de pontuacdo empirica
otimizada para a previsdo de pose. Usa em seus termos as ligagdes de hidrogénio e
numerosos potenciais para modelar interagdes de van der Waals e potenciais de
repulsdo. O potencial linear das partes € usado para modelar a complementaridade
estérica entre a proteina e o ligante. A funcdo é para acoplamento covalente,
considerando cadeias laterais flexiveis e moléculas de agua explicitas na proteina.
(KORB,2009; CCDC,2019).

fitnessPLP = —(WPLP .fPLP + Wlig — clash.flig — clash + wlig — tors . flig —

tors + fchem — cov + wprot . fchem — prot + wcons . fcons) (1)

fitnessChemPLP = fitnessPLP — (fchem —hb + fchem — cho + fchem —
met) (2)

O PLP possui a capacidade de modelar tanto a atragdo quanto a repulsao entre
0s atomos de da proteina alvo e um ligante de interesse. Todas as proteinas e ligantes
sdo considerados como doadores, aceptores, doadores/aceptores de életrons ou nao-
polares (Quadro 5). A funcéo que gera o score PLP € dependente de duas funcdes
por partes diferentes, uma para interacdes repulséo / atracdo, a plp, e um para
puramente interacdes de repulsao, a rep (Quadro 6) (KORB,2009; CCDC,2019).
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Quadro 5 - Normas para classificacdo dos atomos. A classificacdo é utilizada para
realizar uma selecéo apropriada dos potenciais de interacéo de ligante-proteina. Para
0S grupos nitro, as atribuicdes de cobranca formal sdo substituidas e os aceptores sédo
tratados como neutros (KORB, 2009).

Classificacao Regra
Doador Atomos de nitrogénio com pelo menos um hidrogénio ligado e
nenhum par solitario acessivel

Aceptor Atomos de oxigénio ou nitrogénio sem hidrogénios ligados
com um ou dois vizinhos de atomo pesado, exceto -O- em
grupos éster

Doador/Aceptor Atomos de oxigénio e nitrogénio que podem atuar como
ambos (por exemplo, hidroxil,agua)

N&o Polar Atomos que ndo sejam de Hidrogénio e nio se enquadrem
como Doador ou Aceptor

Quadro 6 - Tipos de interagdo no PLP (KORB, 2009).

Tipo de Tipo de atomo da proteina
atomo do doador  Aceptor doador/aceptor néo metal
ligante polar
doador Repulsdo  Lig. H Lig. H buried Repulsao
aceptor Lig. H  Repulséo Lig. H buried metal
doador Lig. H Lig. H Lig. H buried metal
laceptor
nao polar buried buried buried nao buried
polar

Para todas as interacdes, exceto doador-doador, aceptor-aceptor e doador-
metal, onde o potencial repulsivo de rep € usado, o potencial plp € avaliado. Para os
casos em que atomos polares (doador, aceptor, doador / aceptor, metais) séo
indisponibilizados estericamente por atomos nao-polares, € usado um potencial
diferente do que no caso néo polar, chamado “buried”. Essas interagdes sao cruciais
para a derivacdo de parametrizactes de alta qualidade com relacéo a precisdo da
previsao da posi¢cao. (KORB, 2009)

40



1.4.Docagem Molecular (Molecular Docking)

A docagem molecular € uma abordagem importante para diversos
segmentos, como o design racional de farmacos ou na modelagem de processos
quimicos. Essa técnica ajuda os pesquisadores a caracterizar conformacdes e
interagcbes moleculares em termos de energia e afinidades de ligacdo, dando a
possibilidade de pesquisar entre muitos compostos reais ou imaginarios. O objetivo
farmacolégico depende do alvo, proteina ou enzima macromolecular escolhida.
Partindo de uma substancia conhecida com um mecanismo de acao e atividade
biolégica conhecido, podemos imaginar outros compostos relacionados como
candidatos a farmacos com maior eficacia e menos efeitos adversos. Esse método in
silico nos ajuda a identificar e selecionar entre grandes bibliotecas de compostos o
agente terapéutico mais adequado antes mesmo de iniciar sua sintese quimica. Ajuda
a reduzir o consumo de reagentes quimicos, além de cooperar no desenvolvimento
mais acelerado de resultados focados nos testes pré-clinicos e clinicos e tempo
(STEFANIU, 2019).

De maneira geral, a docagem molecular torna possivel prever a afinidade de
ligacdo e a posicao da ligacéo de do farmaco de interesse ao alvo, além de possibilitar
a visualizacdo das interacdes do complexo ligante-receptor com energia livre minima
(KUMAR, 2019).

O conceito de reconhecimento molecular do ligante no sitio ativo da proteina
/ enzima, € conhecido classicamente como modelo “chave e fechadura”, entretanto,
considerando a flexibilidade da proteina e a adaptabilidade reciproca entre o receptor
e o ligante, ele foi estendido ao conceito de “mao e luva”. (SLEDZ, 2017) Os estudos
de docagem molecular nos fornecem uma visdo geral do tipo de interacdes que
ocorrem nos complexos ligantes-proteina ou proteina-proteina e classificam as poses
candidatas por sua fungao de pontuacao de afinidade (STEFANIU, 2019).

Através da docagem molecular ja foi possivel determinar a identificacdo e o
reposicionamento de diversos medicamentos originalmente utilizado no tratamento
para doencas especificas para o estresse, incontinéncia, disfuncéo erétil, obesidade,
psicose, transtorno do déficit de atencdo, cancer, sindrome do intestino irritavel,
cessacao do tabagismo, doenca cardiovascular, doenca de Parkinson (KUMAR,
2019).
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1.4.1. Root-Mean-Square Deviation (RMSD)

Os programas que realizam docagem buscam reproduzir a conformacao
gerada entre ligante-receptor em uma estrutura cristalografica. A precisdo da
geometria gerada por esses programas € um dos principais pontos que pode se avaliar
(JAIN, 2008; MAIA ET AL 2020). Tal avaliacédo é feita através do desvio do valor
quadratico médio das coordenadas de corpos rigidos de duas estruturas. Esse desvio
permite a quantificacéo das diferencas entre as estruturas que podem ter a mesma ou
diferentes sequéncias de aminoacidos (SARGSYAN, 2017; MAIA 2020). Seu principal
uso é avaliar a qualidade do processo de docagem executado por um programa
(DING, 2016; MAIA 2020) e € calculado a partir da equacédo 3 (SARGSYAN, 2017;
MAIA 2020).

RMSD (A,B) = =Y, dZ, (3)

Neste caso d representa a distancia entre o atomo i nas duas estruturas e N é

0 numero total de atomos equivalentes.

A partir do RMSD, € possivel avaliar se a conformagcdo gerada
computacionalmente é confiavel (similar a conformacéo cristalogréfica), assim como
suas respectivas interacdes intramoleculares. A verificagcdo da capacidade de um
determinado programa pode realizar essa tarefa é feita a partir de um processo de
redocagem dos complexos ligantes-alvo (ligantes originais da estrutura cristalografica
docados na proteina utilizando-se o algoritmo proposto para o VS). Apds a
redocagem, a sobreposicao do ligante cristalografico com a conformacgéo do ligante
obtido pelo software é realizada (Figura 13). Em seguida, o célculo do RMSD é usado

para verificar a distancia média entre os atomos correspondentes (MAIA ET AL 2020).

42



Figura 12 — Sobreposicao das poses de ligacdo e célculo do RMSD (Ramirez e
Caballero, 2018).

O RMSD fornece o parametro para analise do algoritmo utilizado, e considera-
se que quando se obtém valores menores de 2,0 A o desvio é aceitavel (JAIN, 2008;
MEIER ET AL 2010; GOWTHAMAN ET AL 2015; MAIA 2020).

A tuberculose € uma doenca antiga e complexa. Atualmente, existem diversos
esquemas terapéuticos de acordo com o quadro clinico. Ainda existem casos onde o
tratamento ndo apresenta eficacia de 100%, e resisténcia € um quadro comum, 0 que
torna necessario um maior numero de estratégias terapéuticas eficazes. Visto que o
uso das tecnologias in silico tem se tornado uma ferramenta muito eficaz e rapida na
triagem de grandes bancos de ligantes este trabalho tem como objetivo utilizar de
técnicas in silico como o Virtual Screening e a Docagem molecular para buscar
farmacos que ja estejam no mercado, que possam ser reposicionados para o

tratamento da tuberculose.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar, por metodologia in silico, a possibilidade de reposicionamento de

farmacos comerciais para a terapéutica da tuberculose.

2.2. Objetivos especificos

Criar banco de ligantes composto por farmacos ja aprovados para

comercializacao;

Identificar alvos proteicos viaveis e ja utilizados do Mycobacterium sp

(homélogos ao Mycobacterium tuberculosis) para estudos computacionais;
Definir os principais farmacos com potencial para reposicionamento;

Sugerir mecanismo de interacdo dos farmacos com os alvos selecionados.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Criacdo do Banco de ligantes

A intencdo do presente trabalho era buscar moléculas ja disponiveis no
mercado farmacéutico para fins de reposicionamento. Para selecéo dos ligantes que
compuseram o0s testes realizados foi utilizada a base de dados Integrity (Clarivate
Analytics), que além de conter todas as moléculas utilizadas em medicamentos (além
de muitas outras), possui a funcionalidade de busca por fase de desenvolvimento
clinico. Dentro da plataforma (https://integrity.clarivate.com/), a partir da aba “Drugs
and Biologics”, foram utilizados os critérios de Peso Molecular (0 a 1000 KDa - para
focar em moléculas pequenas e evitar anticorpos e outros farmacos proteicos que sédo
de dificil manipulacdo para um VS). e Maior Fase de Desenvolvimento (Lancado e
Registrado — para trabalhar somente com moléculas que, pelo menos, ja passaram
pelas fases I, Il e lll de ensaios clinicos) (Figura 12). A listagem final, sem duplicatas,

foi exportada em planilha Excel.

Figura 12- critérios utilizados para a selecao dos ligantes na base de dados Integrity.

7 Integrity (@} 5

| A Cortellis solution & . » -' .ue DI"UgS & BIO|Og|CS C

Quick Search Q |Hame a] Support/Help y| Query Manager /Alert Center < ICowmoacs E]l

Product Structure Search

599438 Records in Drugs & Biologics.

535431 Records with chemical structure

The Starting Line Lead Compounds ' | Under Active Development -
A selection of new molecular entities and Molecular Weight » |0 to 1000 index ' AND »
targets ready to enter the R&D arena. Highest Phase 5 }"Launched" or "Registered” index) AND »

Pipeiine on the Move Optional Value al (index) AND »

Milestones for drugs under active
development

Reference

‘ index) AND »
| index ) AND »
[ index) AND »

Select Value

Gateways to

Optional Val
Development Status prnayane

Optional Value
Select a condition to generate a

A base de dados do Integrity ndo fornece, infelizmente, os arquivos das
moléculas em formato .mol, .mol2 ou .sdf de maneira pronta para uso, e por isso a

lista de moléculas gerada através da base de dados Integrity foi buscada na base de
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dados PubChem, (NCBI/NIH - https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). Todos os
potenciais ligantes foram entdo baixados ap6s busca do composto pelo nome
genérico em lingua inglesa e acessando o melhor resultado exibido na busca. (Figura
13).

Figura 13 - Selecao dos ligantes pelo PubChem
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Com auxilio da ferramenta Marvin Sketch versdo 19.27 da companhia
ChemAxon, os arquivos de todos os possiveis ligantes foram otimizados. Foram
utilizados os comandos “Clean in 3D”, para conversdo das estruturas 2D em 3D e
otimizacdo para o estado de menor energia, e na sequéncia foi usado o comando

“Check Structure” para conferéncia quimica da estrutura.
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3.2. Selecao dos alvos proteicos de M. tuberculosis

A selecdo dos alvos proteicos foi pensada primariamente com base nas
proteinas jA conhecidas e bem detalhadas, reconhecidas como sitio de ligacdo dos
farmacos utilizados no esquema terapéutico usual da tuberculose. Por isso, foram
buscadas estruturas cristalograficas das enzimas RNA polimerase (alvo da
rifampicina), enoil-ACP-redutase (alvo da isoniazida) e MmpL3 (Mycobacterial
membrane protein Large 3, uma proteina transportadora de lipideos, possivel alvo do
etambutol), todos de Mycobacterium. N&o foram encontrados alvos cristalizados de
Mycobacterium com a pirazinamida, por isso nao havera mais referéncia a este

farmaco no presente trabalho.

Os critérios de escolha do alvo foram: resolucdo da estrutura cristalografica
(abaixo de 3 angstrons é o recomendado), e presenca de ligante conhecido pela
atividade farmacoldgica contra o M. tuberculosis na estrutura cristalizada. Com esses
critérios em mente, o banco de dados de proteinas (PDB — https://www.rcsb.org/) foi

acessado e a busca pelas proteinas cristalizadas foi realizada.

3.3.Virtual Screening

As proteinas alvo utilizadas foram obtidas através do Protein Data Bank e foram
utilizadas nos processos de Virtual Screening e Docking utilizando o software GOLD
5.7.0 (Cambridge Crystallographic Data Center). A funcédo de scoring definida foi o
CHEMPLP.

Iniciando pela introdugéo do PDB no ambiente virtual e inicia-se o preparo da
proteina pela inclusdo dos hidrogénios visto que estes ndo sdo representados na
forma cristalografica (Figura 14). Apos a inclusdo dos hidrogénios foram retiradas
todas as aguas presentes na estrutura, do ligante com o qual a proteina foi cristalizada
e de qualguer atomo metélico que estivesse presente na estrutura. Em seguida
marcamos o sitio ativo onde o ligante testado ira se posicionar, utilizando como

referéncia a localizagéo do ligante cristalizado e para finalizar o preparo da proteina
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se fez a definicdo da flexibilizacdo dos aminoacidos. Apds a proteina estar preparada
inserimos todo o banco de ligantes, definimos sua flexibilizacao, o score a ser avaliado

e a eficiéncia para entéo dar partida ao VS.

Figura 14 - Fluxograma dos passos para o Virtual Screening

Introdugdo do PDB In_clusaE) d.os Retirada das Aguas . Extragao.d.os .
Hidrogénios Ligantes originais
Introducio do Definigdo da Marcagao do Sitio
s flexibilizagdo dos Alvo (mesmo do Retirada dos Metais
banco de Ligantes L . -
aminodcidos ligante original)
Definigdo da Definicio da
flexibilizagdo dos Definigdo do Score inigao Virtual Screening
. Eficiéncia
Ligantes

Cada um dos alvos obtidos através da metodologia descrita no item 3.2 (PDB’s
6CCV, 4TRO, 6AJG) foram tratados dentro dessa metodologia. O alvo 6AJG nao
possuia em sua estrutura cristalografica moléculas de agua ou atomos de metais, ndo
sendo necessario portanto nenhuma alteracdo. O local de docagem foi determinado
obedecendo o centro do ligante original, com um raio de 10 angstrons a partir desse
centro. Para fins do VS, a flexibilizacdo dos ligantes foi a padrdo do programa, e 0s
residuos dos aminoéacidos dos alvos foram mantidos rigidos. Adotamos o score
CHEMPLP para avaliagdo e mantivemos a eficiéncia de analise em 100%,

considerando que nossa biblioteca de ligantes ndo resultou tdo grande.
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3.4.Docagem molecular

Apos a analise dos scores CHEMPLP do VS, foram separados os melhores
potenciais ligantes através de uma analise comparativa. Foram separados o0s
farmacos em ordem decrescente de acordo com o CHEMPLP obtido, e foi escolhido
o quinto superior (Cut off 20%), para cada alvo. Foi construida uma planilha elencando
todos os ligantes escolhidos para cada proteina, e foram entdo separados os 5
melhores resultados do CHEMPLP para cada alvo (eventualmente a mesma molécula
poderia ser considerada boa ligante para mais de uma proteina). Foram inseridos
também os 5 primeiros colocados “exclusivos” (ligantes que tiveram afinidade
exclusiva por uma determinada proteina), buscando maior seletividade. Cada um dos
pretensos ligantes filtrados foram entdo redocados individualmente, alterando a
flexibilidade dos residuos de aminoacido dos alvos e do proprio ligante. A eficiéncia

de analise foi ampliada para 200%.

3.5.Validagéao

Para a validacdo, utilizamos a técnica da redocagem do ligante original
cristalizado, para verificar a eficiéncia do algoritmo em encontrar a pose ideal nas
mesmas condi¢des da andlise dos pretensos ligantes. A avaliacdo do processo se deu
pela afericdo do RMSD (Root Mean Square Deviation) entre o ligante na posicao

original e na posicao docada pelo algoritmo do sistema.
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3.6. Construcédo dos diagramas 2D para visualizacao das interacdes entre ligante
e proteina.

ApoOs a realizacdo da docagem, utilizando o software GOLD 5.7.0 (Cambridge
Crystallographic Data Center), a posicdo de melhor pontuacdo foi salva
separadamente em um arquivo .pdb. Este arquivo foi inicializado com o programa

LigPlot+ (LASKOWSKI, 2011) que gerou o diagrama automaticamente.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.Banco de ligantes

A busca na base de dados Clarivate Integrity resultou em uma lista de 1942

medicamentos que constavam nos seus registros como lancados e/ou registrados.

Apés triagem manual (retirada de entradas duplicadas, sais e isébmeros) foram

elencadas 1813 moléculas distintas. A lista completa pode ser visualizada no

Apéndice 1.

4.2.Selecao dos alvos proteicos

Foram selecionados trés alvos de interesse que obedeceram aos critérios pré-
estabelecidos (Quadro 7). A RNA polimerase (PDB: 6CCV) (PEEK, 2018) (Figura 17)
de Mycobacterium smegmatis, que ja foi demonstrada como sendo homdéloga a
mesma proteina de M. tuberculosis (BHAT et al, 2006). A Enoil-ACP redutase
(PDB:4TRO) (CHOLLET, 2015) (Figura 15) de Mycobacterium tuberculosis, e 0
Transportador de Acido Micolico MmpL3 (PDB: 6AJG) (Figura 19), de M. smegmatis,

gue também possui homologia com sua correlata de M. tuberculosis, assim como de

outras micobactérias, ja que essa MMPL é altamente conservada no género (ZHANG,

2019).

Quadro 7- Propriedades das proteinas alvo selecionadas

Proteina PDB Resolucgéo

RNA polimerase 6CCV  3.05A

Enoil-ACP 4ATRO 1.40A
redutase

Transportador de 6AJG  2.60 A
acido micélico

MmpL3

Ligante
Cristalizado

Rifampicina

Aduto de Isoniazida
e NAD

SQ-109 (farmaco
em fase 2,3 de
desenvolvimento
clinico)

Microrganismo

Mycobacterium
smegmatis
Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterium
smegmatis
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E comum a utilizacdo de proteinas homdlogas de Mycobacterium smegmatis
pelo fato de abarcarem muitas vezes alta semelhanca / preservacéao, além de ser
muito mais simples a obtencdo de quantidades maiores de cultura para extracao da
proteina de interesse, necessario para a sua cristalografia. O M. tuberculosis cresce
lentamente em cultura, apresentando um tempo de divisdo entre 18 e 24h, enquanto
o M. smegmatis apresenta taxa de crescimento mais acelerada, com tempo de divisao
entre 2 e 6h. Outra vantagem é a menor patogenicidade do M. smegmatis frente ao
M. tuberculosis (STEPHAN et al., 2005).

Figura 15: Interacdo da Rifampicina com a RNA Polimerase (PEEK, 2018)
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Figura 16: Estrutura do local ativo de InhA em complexo com NADH (CHOLLET, 2015)
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Figura 17 : Bolso de ligacéo do inibidor MmpL3 para SQ109 (ZHANG, 2019)

A

Legenda: (A) As quatro camadas de residuos circundam SQ109 como um cilindro. As
interacOes polares sao representadas por linhas tracejadas. (B) O bolsdo SQ109
mostrado na secdo transversal entre TMN e TMC. Hélices e residuos responsaveis
pela formacdo de bolsdes sdo mostrados como desenhos e representacbes em
bastdo, exceto que Gly & mostrado apenas como uma esfera.(C) Diagrama
esquematico das interacbes MmpL3-SQ109. Os residuos completamente
conservados estdo no salméo; os residuos onde ha variagdo de sequéncia sao
apresentados em tom mais claro. (D) Mudancas conformacionais apés a ligacdo de
SQ109. Cinza e dourado representam as estruturas nao ligadas e ligadas,

respectivamente. As setas indicam as principais mudancas.
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4.3.Virtual Screening

Apés a realizacdo do VS dos potenciais 1813 ligantes para as trés proteinas de
interesse, os resultados foram tabulados e classificados em ordem decrescente de
acordo com a pontuacao obtida pelo algoritmo CHEMPLP. Destacou-se o farmaco
Coenzima Q10 (ubiquinona, ubidecarenona), que apresentou o maior score para dois

alvos, a RNA polimerase e a Enoil ACP redutase.

Como descrito anteriormente, os melhores resultados obtidos no VS seriam
melhor analisados para verificacdo de exclusividade e promiscuidade. Foi utilizado um
critério arbitrario de 20% dos melhores resultados (score CHEMPLP) para cada
proteina. Quando foram verificados os valores obtidos, entretanto, observou-se que a
Coenzima Q10 (primeira colocada) destacou-se muito do segundo colocado para as
enzimas RNA polimerase e Enoil ACP redutase. Desta forma, para ampliar o escopo
de analise e evitar que os resultados fossem balizados por um eventual outlier ou
mesmo um falso positivo, utilizou-se o valor do CHEMPLP do segundo colocado para
elencar os Cut off 20% potenciais ligantes para os alvos 6CCV e 4TRO.. Foram
analisados, portanto, 74 potenciais ligantes para a RNA polimerase, 31 para a Enaill
ACP Redutase e 89 ligantes de interesse para o Transportador de Acido Micdlico
MmpL3, elencados nas Tabelas 1 a 3:
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Tabela 1 - Resultados do Virtual Screening com a proteina RNApol (PDB: 6CCV)

# Composto CHEMPLP # Composto CHEMPLP
1 CoenzimaqlO 102,71 38  Tocofersolan 78,66
2 Venetoclax 93,18 39 Alatrofloxacina 78,64
3  Tocoretinato 91,82 40 Irinotecano 78,43
4  Deferoxamina 91,62 41 Zafirlukast 78,12
5 Daclatasvir 90,95 42 Entrectinib 77,77
6 Elbasvir 89,9 43 Glimepirida 77,77
7  Gadofosveset 88,94 44 Doxorrubicina 77,41
8 Cobicistat 88,6 45 Digoxina 77,11
9 Nalbuphine 87,62 46 Naloxegol 76,98
10 Carbetocina 85,89 47 Rokitamicina 76,86
11 Latanoprosteno 85,4 48 Eluxadoline 76,77
12 Fenilbutirato de 85,04 49 Astaxantina 76,56
glicerol
13 Lomitapida 84,45 50 Gliquidona 76,43
14 Dipiridamol 83,66 51 Mupirocina 76,25
15 Temoporfina 82,19 52 Telmisartan 76,23
16 Cangrelor 81,92 53 Fulvestrant 76,08
17 Posaconazol 81,7 54 Allisartan 76,02
18 Telitromicina 81,68 55 Selanc 75,91
19 Valrubicina 81,66 56 Carfilzomib 75,9
20 Isoglicirrizinato 81,59 57 Cefozopran 75,88
21 Mitoquinona 81,5 58 Mitoxantrona 75,74
22 ltraconazol 81,39 59 Ceftaroline 75,66
23 Palmitato de 81,26 60 Neratinib 75,63
colfosceril
24 Semax 81,13 61 Ritonavir 75,49
25 Montelucaste 81,1 62 Hematoporfirina 75,4
26 Tirilazad 80,36 63 Danoprevir 75,35
27 Indocianina 80,12 64 Pirarubicina 75,33
verde
28 Hialuronato 80,06 65 Landiolol 75,32
29 Licopeno 79,8 66 Franidipina 75,26
30 Lifitegrast 79,69 67 Nelfinavir 75,09
31 Saquinavir 79,6 68 Lomerizina 75,05
32 Acarbose 79,42 69 Pirotinib 74,9
33 Pralmorelin 79,19 70 Cefoperazona 74,77
34 Nilotinib 78,91 71 Conivaptan 74,73
35 Radotinib 78,82 72 Lercanidipina 74,57
36 Azelnidipina 78,74 73 Quizartinib 74,54
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Tabela 2 - Resultados do Virtual Screening para Enoil-ACP reductase (PDB: 4TRO)

# Composto CHEMPLP # Composto CHEMPLP

1 CoenzimaqlO 147,82 16 Octenidina 107,38

2  Cobicistat 125,99 17 Tocoretinato 106,8

3  Fenilbutirato de 118,69 18 Itraconazol 105,44
glicerol

4  Visomitina 115,34 19 Lercanidipina 105,35

5 Carfilzomib 112,94 20 Saquinavir 105,1

6  Venetoclax 112,83 21 Selanc 105,09

7 Isavuconazoni 111,67 22 Posaconazol 104,88
um

8 Semax 111,35 23 Revefenacina 104,87

9 Indocianina 109,91 24  Indinavir 103,72
verde

10 Pralmorelin 109,57 25 Vilazodone 103,07

11 Vibegron 109,41 26 Montelucaste 102,55

12 Netarsudil 109,05 27 Ritonavir 101,4

13 Elbasvir 108,79 28 Orlistat 101,26

14 Palmitato de 107,62 29 Tocoferol 101,19
colfosceril

15 Cabozantinib 107,61 30 Latanoprost 100,9

31 Tafluprost 100,85

Tabela 3 - Resultado do Virtual Screening para a proteina transportadora de acido
micélico mmpl3 (PDB: 6AJG)

# Composto CHEM # Composto CHEM # Composto CHEM
PLP PLP PLP
1 Filoguinona 120,42 31 Mebeverina 104,16 61 Canaglifloz 99,3
ina
2 Silodosin 117,71 32 Florbetabe 104,1 62 Delapril 99,02
no
3 Nefazodona 116,71 33 Hexoprenal 103,75 63 Paliperido 98,92
ina na
4  Amtolmetina 115,69 34 Fenticonaz 102,81 64 Sitagliptina 98,91
guacil ol
5 Benzetbnio 115,06 35 Bilastina 102,8 65 lloperidona 98,84
6 Menaquinon 1149 36 Pimozide 102,77 66 Darifenaci 98,35
a-4 na
7 Latanoprost 114,59 37 Perospiron 102,76 67 Verapamil 98,19
a
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Tabela 3 - Resultado do Virtual Screening para a proteina transportadora de acido

micolico mmpl3 (PDB: 6AJG) — Continuacéao.

8 Octenidina 113,37 38 Mirabegron 102,72 68 Revefenac 98,15
ina
9 Saroglitazar 113,22 39 Domperido 102,6 69 Alprostadil 97,96
na
10 Salmeterol 112,89 40 Lapatinib 102,52 70 Pipampero 97,91
na
11 Dopexamin 112,81 41 Naftopidil 101,66 71 Zofenopril 97,85
a
12 Otildénio 109,59 42  Tocoferol 101,64 72 Icosapent 97,62
13 Carvedilol 108,95 43 Nebivolol 101,61 73 Isavucona 97,6
zbnio
14 Cetoconazol 108,85 44  Tirofiban 101,4 74 Darolutami 97,32
da
15 Ebastina 108,72 45 Tafluprost 101,39 75 N-acetil-S- 97,32
farnesil-L-
cisteina
16 Triglicerideo 108,65 46 Lofepramin 101,1 76 Benperidol 97,22
caprilico a
17 Aclidinio 107,6 47 Acido 101,08 77 Nifekalant 97,16
iodofiltico
18 Lafutidina 106,92 48 Droperidol 101,05 78 Levofolinat 97,03
0
19 Treprostinila 106,36 49  Flibanserin 100,84 79 Olmutinib 97,03
20 Dabigatran 106,09 50 Pralatrexat 100,64 80 Indoramin 96,97
0
21 Oxatomida 105,97 51 Bevantol 100,58 81 Risperidon 96,89
a
22 Ziprasidona 105,79 52 Cinacalcet 100,54 82 Cinnarizin 96,86
e
23 Cetilistat 105,3 53 Sofalcona 100,23 83 Carpiprami 96,78
na
24 Clorexidina 105,06 54 Visomitina 100,21 84 Fumagilin 96,74
25 Fexofenadin 104,54 55 Ranolazina 99,85 85 Ibutilide 96,63
a
26 Vilazodone 104,51 56 Panobinost 99,59 86 Cabozanti 96,44
at nib
27 Vibegron 104,42 57 Mocavapta 99,46 87 Alvimopan 96,44
no
28 Teprenona 104,42 58 Tandospiro 99,45 88 Metergolin 96,43
na a
29 Brexpiprazol 104,33 59 Ribociclib 99,44 89 Ceritinib 96,33
30 Evocalcet 104,32 60 Docosanol 99,31
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4.4.Validacao

A validagéo foi realizada com o ligante original da estrutura cristalizada. Os valores
de RMSD obtidos estédo descritos na Tabela 4. O valor representa o desvio médio da
estrutura testada pelo algoritmo utilizado no presente trabalho, em comparacdo com
a pose original cristalografada do ligante. O software GOLD considera que quando
duas moléculas compartilham exatamente 0 mesmo nicho, seu RMSD € menor ou
igual a 1,0 A (CCDC, 2019). A literatura mostra que valores até 2 A sio aceitaveis
(JAIN, 2008; MEIER ET AL., 2010; GOWTHAMAN ET AL., 2015; MAIA 2020). Os
resultados mostram que o algoritmo utilizado foi eficaz e a posicéo obtida e comparada

com o ligante original pode ser visualizada na Figura 20.

Tabela 4 — Resultados da validag&o para os trés alvos.

Alvo (PDB) Ligante RMSD  CHEMPLP
4TRO Aduto NAD —InH  1.3089  105,4199
6CCV Rifampicina 1.05031 81,6128
6AJG SQ109 1,12525 99,9676
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Figura 18: - Pose do ligante obtido na validacdo (rosa) e cristalografado (verde). As
proteinas ndo estdo demonstradas para melhorar a visualizacdo das poses (A) Aduto
NAD-InH (proteina 4TRO). (B) Rifampicina (Proteina 6CCV). (C) SQ109 (Proteina:
6AJG).

(A)

(B)

(€)
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4.5.Docagem Molecular

Os Cut off 20% dos ligantes com melhor classificagdo no VS foram elencados
e selecionados para analise mais aprofundada. Foram escolhidos, como ja explicado
anteriormente, os 5 pretensos ligantes com as melhores pontuacdes CHEMPLP, e
também os 5 primeiros que foram exclusivos para o alvo avaliado. No total foram

analisados por docagem molecular 28 diferentes farmacos.

4.5.1. RNA Polimerase

Foram selecionados apd6s as analises prévias 10 compostos que foram
docados na RNA Polimerase (PDB: 6CCV). Destes, entre 0s 5 primeiros colocados, 2
foram encontrados exclusivamente entre os Cut off 20%, a Deferoxamina e o
Gadofoveset. Os resultados CHEMPLP da docagem (Tabela: 5) variaram entre 73,47
e 104,47. Os ligantes Gadofoveset, Latonoprosteno, Declastavir e Lomitapida
mostraram resultados inferiores ao ligante original cristalografico (rifampicina),
inferindo que a energia de ligacdo pode ser inferior, conferindo potencialmente menor
atividade inibitéria.

Tabela 5 — Resultado do CHEMPLP apds docagem molecular — RNA Polimerase.

Composto CHEMPLP Resultado do CHEMPLP no VS

Coenzima Q10 104,52 102,71
Tocoretinato 88,56 91,82
Deferoxamina 86,63 91,62
Venetoclax 85,22 93,18
Carbetocina 84,98 85,89
Nalbufina 84,29 87,62
Gadofosveset 77,65 88,94
Latanoprosteno 75,66 85,4
Daclatasvir 74,65 90,95
Lomitapida 73,47 84,45

*Ligante cristalogréfico (rifampicina) obteve CHEMPLP = 81,6128

De forma geral, os principais ligantes dentro dos Cut off 20% para a RNA-
Polimerase constam diversas classes farmacoldgicas, mecanismos de acdo e
caracteristicas fisico-quimicas diferentes que podem ser observadas no quadro

abaixo.
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Quadro 8 - Informacgdes gerais sobre os ligantes testados para a RNA-Polimerase (6CCV)

Massa
Classe Molecular
Composto Férmula Estrutural Farmacolégica (g/mol) pKa LogP Mecanismo de acédo
E um cofator essencial na cadeia de transporte de elétrons mitocondrial. Ela
atua como um agente redox moével que transporta elétrons e prétons na
Coenzima Q10 | C59H9004 Vitamina 863.32 -4,7 10 | cadeia de transporte de elétrons.
Estimula a formagé&o de granulac¢éo do tecido e cicatrizacdo de feridas,
promove a cicatrizac¢ao de Ulceras cutaneas. Induz a diferenciacédo
Tocoretinato C49H7603 Nutracéutico 713,1 14,98* | granulocitica de células de leucemia humana e inibe a proliferacao celular.
A deferoxamina atua no tratamento da toxicidade do ferro ligando-se ao ferro
trivalente (férrico) (pelo qual tem forte afinidade), formando ferrioxamina, um
Deferoxamina | C25H48N608 Agente Quelante 560,7 7,92 0,93 | complexo estavel
inibidor da célula Restaura o processo de apoptose ligando-se diretamente a proteina BCL-2,
de linfoma B (Bcl- deslocando proteinas pré-apoptoticas, levando a permeabilizacdo da
Venetoclax C45H50CIN707S 2) 868,45 4,19 6,92 | membrana mitocondrial externa e a ativagdo de enzimas caspases.
A carbetocina se liga aos receptores de ocitocina presentes na musculatura
Analogo da lisa do utero, resultando em contragdes ritmicas do Utero, aumento da
Carbetocina C45H69N11012S ocitocina 988,161 11,42 0,14 | frequéncia das contracdes existentes e aumento do tom uterino
8,71e
9,96 Seu mecanismo de agéo exato é desconhecido, mas acredita-se que ele
(forma interaja com um local do receptor de opiaceos no SNC (provavelmente no
Nalbufina C21H27NO4 Analgésico Opioide 357,44 acida) 1,4 | sistema limbico ou associado a ele).
Liga-se reversivelmente a albumina sérica endogena, resultando em um
tempo de residéncia vascular mais longo do que os agentes de contraste que
Gadofosveset C33H38GdN3Na3014P | Contraste 957,87 0,78 -1,2 | ndo se ligam a proteinas.
Estimula seletivamente o receptor alfa da prostaglandina F2 e isso resulta em
Analogo de uma diminui¢éo da presséo intraocular (P1O) por meio do aumento do fluxo
Latanoprosteno | C26H4005 Prostaglandina 432,59 7,93 2,18 | de humor aquoso.
Interrompe as proteinas NS5A hiperfosforiladas e, portanto, interfere na
fungéo de novos complexos de replicagcdo do HCV. Também é relatado que o
daclatasvir também bloqueia a sintese de RNA viral intracelular e a
Daclatasvir C40H50N806 Antiviral 738,89 11,15 4,67 | montagem / secregao do virion in vivo
Inibidor seletivo da proteina microssomal de transferéncia (MTP), uma
proteina intracelular de transferéncia lipidica presente no [imen do reticulo
agente modificador endoplasmico, sendo responsavel pela ligagdo de moléculas lipidicas
Lomitapida C39H37F6N302 dos lipidios 693,7204 10,35 7,7 | individuais entre membranas.
Fonte: DrugBank (https://go.drugbank.com/)*Dado obtido pelo Marvin Sketch
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4.5.2. Enoil ACP redutase

Foram selecionados apds as andlises prévias 8 compostos que foram docados
na Enoil ACP redutase (PDB: 4TRO). Destes, 3 foram encontrados exclusivamente
entre os Cut off 20%. Os resultados CHEMPLP da docagem (Tabela 6) variaram entre
97,37 e 122,62. Com excecao do Carfilzomib todos os demais ligantes que passaram
pela docagem apresentaram valores de CHEMPLP superiores aos do ligante original
(aduto NAD-InH) obtido durante a validac&o. Desta forma, pode-se inferir que existe
potencial de boa energia de ligacdo, gerando bons candidatos a inibidores. E digno
de nota também a presenca de ligantes ndo exclusivos no topo da tabela, o que pode
indicar que séo ligantes promiscuos, isto € podem interagir com muitas proteinas, ndo
conferindo necessariamente potenciais inibitorios, ou pior, existindo interferéncia em
muitas gerando efeitos adversos néo diretamente associados a acao farmacologica

pretendida, o que ndo é desejavel.

Tabela 6 - Resultado do CHEMPLP apds docagem molecular — Enoil ACP redutase

Composto CHEMPLP Resultado do CHEMPLP no VS
Fenilbutirato de Glicerol 122,62 118,69
Coezima Q10 119,36 147,82
Netarsudil 111,79 109,05
Cobicistat 111,38 125,99
Visomitin 111,13 115,34
Indinavir 108,57 103,72
Orlistat 106,98 101,26
Carfilzomibe 97,37 112,94

*Ligante cristalogréafico (aduto NAD-InH) obteve CHEMPLP=105,4199

De forma geral, os principais ligantes dentro dos Cut off 20% para a enoil-ACP-
Redutase constam diversas classes farmacologicas, mecanismos de acdo e
caracteristicas fisico-quimicas diferentes que podem ser observadas no quadro

abaixo.
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Quadro 9 - Informacdes gerais sobre os ligantes testados para a enoil-ACP- Redutase (4TRO).

Férmula Classe Massa . ~
Composto . Mecanismo de acéo
Estrutural Farmacoldégica| Molecular
pKa| LogP
— Agente de Seu principal metabdlito, o fenilacetato (PAA), é a molécula que se liga ao
Fenilbutirato B : o ) . . N "
de Glicerol ligagdo ao nitrogénio. O PAA se conjuga com a glutamina via acetilagdo no figado e
C33H3806 nitrogénio 530,6512| -6,6| 7,65 |rins para formar fenilacetilglutamina (PAGN), que é excretada pelos rins.
Provavel acao inibitoria contra o transportador de norepinefrina (NET). Tal
. inibicAo da NET impede a recaptacéo da norepinefrina em sinapses
Netarsudil i - ~
Inibidor da noradrenérgicas, 0 que resulta em um aumento na for¢a e duragéo da
C28H27N303 Rho-Kinase 453,542 | 13,49 | 3,77 |sinalizacdo noerpinefrina endoégena.
Cobicistat Melhorador Cobicistat € um inibidor baseado em mecanismo de isoformas citocromo
C40H53N7058S2 | farmacocinético 776,03| 14,18| 4,36 |P450 3A (CYP3A).
1. penetracé@o nas mitocdndrias — a principal fonte de espécies reativas de
oxigénio (ROS) das células
Visomitin 2. inibicdo da ROS no local de sua formacéo de duas maneiras diferentes:
neutralizacdo direta da ROS devido a oxidacdo da plastoquinona, redugéo
C36H42BrO2P | Antioxidante 617,6 10,28 | do potencial da membrana mitocondrial
Indinavir inibe a enzima protease viral do HIV que previne o decote da poliproteina
C36H47N504 Antiviral 613,7895| 13,19| 3,26 |gag-pol, resultando em particulas virais ndo infecciosas e imaturas.
Orlistat € um inibidor reversivel de lipases. Forma uma ligag&o covalente
com o local ativo de residuos de serina de lipases gastricas e pancreaticas.
. As enzimas inativadas ndo estdo disponiveis para hidrolisar a gordura
Orlistat - o L : P
Inibidor da dietética na forma de triglicérides em acidos graxos livres absorviveis e
lipase monoglicadas. Como os triglicérides ndo digeridos ndo sdo absorvidos, o
C29H53NO0O5 pancreética 495,7348 | 12,74 | 7,61 | déficit caldrico resultante pode ter um efeito positivo no controle de peso.
Liga-se irreversivelmente e seletivamente aos locais ativos contendo
treonina n-terminal do proteasoma 20S, a particula do nlcleo proteolitico
dentro do proteasoma 26S. Este nucleo 20S tem 3 locais ativos cataliticos:
Carfilzomibe os locais de chimotripsina, tripsina e caspase. A inibi¢cdo do local
semelhante a chimotripsina por carfilzomibe (subunidades B5 e (35i) é o
alvo mais eficaz na diminui¢édo da proliferacao celular, resultando em priséo
C40H57N507 Antineoplasico 719,9099 3,5 4,2 | do ciclo celular e apoptose de células cancerosas.

Fonte: DrugBank (https://go.drugbank.com/)
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4.5.3. Transportador de acido micélico MmpL3

Foram selecionados apdés as analises prévias 10 compostos que foram
docados no Transportador de Acido Micélico MmpL3 (PDB 6AJG). A selecdo aqui
deveria ter sido de somente 5 compostos, ja que sdo todos exclusivos (nenhum
aparece na listagem dos Cut off 20% obtida no VS das outras proteinas), e como foi
observado que mesmo entre os 10 primeiros colocados do VS s6 estavam moléculas
exclusivas, enxergou-se uma oportunidade de encontrar um ligante de alta
seletividade e foi decidido que todos os 10 primeiros seriam entdo avaliados pela
docagem molecular. Os resultados CHEMPLP da docagem (Tabela 7) variaram entre
111,26 e 132,15. Todos os valores de CHEMPLP obtidos foram superiores ao valor
encontrado para o ligante cristalogréafico original (SQ109). Pode-se inferir aqui que
deve existir uma gama de varios ligantes potenciais a este alvo da M. tuberculosis,
fornecendo uma boa perspectiva para analises futuras, principalmente considerando
a importancia deste alvo para a eliminagdo de bacilos dormentes ou resistentes a

farmacos como a isoniazida e a rifampicina.

Tabela 7 - Resultado do CHEMPLP ap6s docagem molecular — Transportador de
Acido Micolico MmpL3

Composto CHEMPLP Resultado do CHEMPLP no VS

Filoguinona 132,15 120,42
Benzetbnio 119,61 115,06
Nefazodona 119,44 116,71
Salmeterol 117,4 112,89
Otilénio 116,09 109,59
Carvedilol 114,76 108,95
Amtolmetina 113,28 115,69
Silodosina 112,11 117,71
Saroglitazar 111,72 113,22
Cetoconazol 111,26 108,85

*Ligante cristalografico (SQ109) obteve CHEMPLP= 99,9676
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De forma geral, os principais ligantes dentro dos Cut off 20% para a o
Transportador de Acido Micolico MmpL3 constam diversas classes farmacoldgicas,
mecanismos de acdo e caracteristicas fisico-quimicas diferentes que podem ser

observadas no quadro 10.
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Quadro 10 - Informacdes gerais sobre os ligantes testados para a Transportador de Acido Micolico MmpL3 (6AJG).

Composto

Férmula
Estrutural

Classe Farmacolégica

Massa
Molecular

pKa

LogP

Mecanismo de acédo

Filoguinona

C31H4602

Vitamina

450,6957

-7,2

9,3

Gamma-carboxilaation converte esses precursores inativos em fatores
ativos de coagulagédo que sdo secretados por hepat6citos no sangue.

Benzetbnio

C27H42N0O2

Antiséptico/surfactante

412,637

17,31

3,13

Mecanismo néo é completamente compreendido. Acredita-se que o
benzetbnio forme agregados de micela mistos com componentes de
membrana hidrofobica que solubilizam a membrana e lise as células,
levando ao vazamento de contelido citoplasmatico.

Nefazodona

C25H32CIN502

Antidepressivo

470,007

7,09

4,65

Antagonista na serotonina tipo 2 (5-HT2) receptores pés-sinapticos e, como
antidepressivos do tipo fluoxetina, inibe a recaptacéo pré-sinaptica de
serotonina (5-HT).

Salmeterol

C25H37NO4

Agonista de receptor
adrenérgico

415,5656

10,12

4,2

A estimulagdo do adrenoceptor beta-2 causa relaxamento do musculo liso
brénquico, broncoatilacdo e aumento do fluxo de ar.

Otilénio

C29H43BrN204

Antagonista muscarinico

562,24062

14,88

1,88

Ligam-se, mas ndo ativam receptores muscarinicos, bloqueando assim as
acOes de acetilcolina endbégena ou agonistas exégenos.

Carvedilol

C24H26N204

Beta-Blogueador

406,4742

8,74

3.8

Induz taquicardia através de sua inibicdo de beta adrenoceptores. A acédo
de Carvedilol em receptores adrenérgicos alfa-1 relaxa o musculo liso na
vasculatura, levando a reducéo da resisténcia vascular periférica e a uma
reducao geral da pressao arterial.

Amtolmetina

C24H24N205

AINE

420,5

15,21

Bloqueia a sintese de prostaglandinas inibindo a ciclooxigenase, que
converte acido aracddnico em endoperoxidos ciclicos, precursores de
prostaglandinas.

Silodosina

C25H32F3N304

Antagonista seletivo alfa
1A-adrenoceptor

495,5345

14,87

2,96

Antagonista seletivo alfa 1A-adrenoceptor que inibe a estimulacdo do nervo
simpatico e o relaxamento do ténus muscular liso no trato urinario inferior
que alivia a presséo da contracao do musculo liso.

Saroglitazar

C25H29N0O4S

Antidiabético

439,57

3,73

5,05

Agonista nos subtipos alfa e gama do receptor ativado por proliferador
peroféxo (PPAR) com atividade PPARalpha predominante, é utilizado no
tratamento do diabetes tipo 2.

Cetoconazol

C26H28CI2N404

Antifungico

531,431

6,75

4,3

nterage com 14-a-esterol demetilase, uma enzima citocromo P-450
necessaria para a conversao de lanosterol para ergosterol. Isso resulta na
inibicdo da sintese de ergosterol e aumento da permeabilidade celular
fungica devido a redugdo das quantidades de ergosterol presentes na
membrana celular fungica

Fonte: DrugBank ( https://go.drugbank.com/)
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4.6. Interacdes ligante-proteina

A partir da posi¢ao de melhor pontuacgéo de cada ligante encontrada durante a
docagem foram gerados diagramas 2D das interacfes proteina-ligante com o objetivo
de observar quais foram os residuos de aminoacido que interagiram com os ligantes

utilizando o software LigPlot+.

4.6.1. 6CCV — RNA Polimerase

Foram gerados diagramas de todos os ligantes que passaram pela docagem e
feitas comparacbes com os residuos de aminoacidos todos o0s aminoacidos

apresentados por Peek (2018) na sua cristalizagao apresentados na Figura 17.

4.6.1.1. Coenzima Q10

E possivel observar a interagdo da Coenzima Q10 (Figura 19) com 20 residuos,
entre essas interacdes temos duas interacfes de hidrogénio com os residuos Gly482
e GIn481 e as demais foram todas hidrofébicas. Foram observadas interacdes com os
residuos Arg604, Ser428, Serd25, Ser 447, GIn426, Phe430, Pro480 similarmente aos
residuos encontrados na interagdo da rifampicina com a RNA polimerase, apontando
um potencial efeito inibitério enzimético. Entre as interacdes apresentadas interacdes
hidrofébicas a Ser447 que esta entre os residuos da subunidade B RNAP cuja

alteracdes estéo relacionadas com a resisténcia a rifampicina (PEEK, 2018).
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Figura 19 - Diagrama 2D da interacdo do Coenzima Q10 com o PDB 6CCV gerado
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4.6.1.2. Tocoretinato

Foram observadas no total 15 interagdes entre o tocoretinato (Figura 20) e a
RNA Polimerase (Figura 22) e todas foram hidrofébicas. Apresentando interacdo com
os residuos 11e488, GIn426, Arg456 e Pro 480 em comum aos residuos apresentados
por Peek (2018) na proteina cristalizada, apontando um potencial efeito inibitério

enzimaético.

70



Figura 20 - Diagrama 2D da interacdo do Tocoretinato com o PDB 6CCV gerado no

docking.
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4.6.1.3. Deferoxamina

Entre a Deferoxamina (Figura 21) e a RNA Polimerase foi possivel observar
interacdo com 20 residuos, dois deles Arg445 e GIn368 por interacdes de hidrogénio
e as demais por interacdes hidrofébicas. Destacam-se as interagcdes com Arg445,
Arg604,Pro 480, GIn426, Ser 428, Ser 425, GIn429, 1le488 que também estdo
presentes na estrutura cristalizada por Peek (2018) apontando um potencial efeito

inibitério enzimatico.
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Figura 21 - Diagrama 2D da interacdo do deferoxamina com o PDB 6CCV gerado no
docking.
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4.6.1.4. Venetoclax

Entre o Venetoclax (Figura 22) e a RNA Polimerase foi possivel observar
interacdo com 15 residuos, o residuo ASN484 apresentou interacao de hidrogénio e
os demais interacfes hidrofobicas. Entre os residuos destacam-se Ser 425, GIn426,
Phe430, GIn429, Pro480, l1e488, Arg445 que também séo representados na estrutura
cristalizda por Peek (2018) indicando uma potencial atividade inibitéria.
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Figura 22 - Diagrama 2D da interacdo do Venetoclax com o PDB 6CCV gerado no

docking.
Asp370(F)
9‘ S 1y369(F)
Ser371(F)
IIe488(C)
Argdd5(C)
§Ile365(F)
Pro480(C)

[u368(F)

Sl (240

%lm%(C)
%425(@

P sp367(F)

Thr424(C)

GIn429(C)

Phe430(C)

Venetoclax

@——g) Ligacio doligante

His 53 Residuos ndo-ligantes envolvidos em contatos

. . Ligacdo do residuo de W hidrofébicos
aminodcido -

@ - --@ ligacio de Hidrogénio e @  Atomos correspondentes envolvidos nos contatos
distancia

hidrofobicos

75



4.6.1.5. Nalbufina

Entre a Nalbufina (Figura 23) e a RNA Polimerase € possivel observar
interacbes com 15 residuos, sendo o GLU383 o Unico com uma interacdo de
hidrogénio, os demais apresentam interacfes hidrofébicas. Destacam-se as
interacdes com os residuos Ser425, Ser428, GIn429, GIn426, Arg456, Leu449 que
também sao interacdes mostradas por Peek (2018) o que indica uma potencial

atividade inibitoria.
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Figura 23 - Diagrama 2D da interacdo do Nalbufina com o PDB 6CCV gerado no
docking.
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4.6.1.6. Gadofosveset

Entre o Gadofosveset (Figura 24) e a RNA Polimerase é possivel observar
interacbes com 14 residuos, sendo GLN605, ASN601 e ARG604 apresentando
interacédo de hidrogénio, os demais apresentam interacdes hidrofébicas. Destacando-
se as interacdes com ARG604, PRO480, GLN429, SER425, GLN426, ARG456 e
LEU449 também presentes na interagdo entre rifampicina e a RNA Polimerase

cristalizada por Peek (2018) indicando uma potencial acao inibitéria enzimatico.
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Figura 24 - Diagrama 2D da interacdo do Gadofosveset com o PDB 6CCV gerado no
docking.
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4.6.1.7. Latanoprosteno

Entre o Latanoprosteno (Figura 25) e a RNA Polimerase € possivel observar
interacbes com 9 residuos, sendo que PHE430, THR162, GLN 426 e ARG164
apresentaram interacdo de hidrogénio, os demais apresentam interacdes
hidrofébicas. Apenas o residuo GIn429 também encontra-se na interacao apresentada
da estrutura cristalizada por Peek (2018), devido a grande diferenca entre os residuos
isso pode ser um indicar um processo de inibicdo enzimatica por uma interacao

diferente.
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Figura 25 - Diagrama 2D da interacdo do Latanoprosteno com o PDB 6CCV gerado

no docking.
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4.6.1.8. Daclastavir

Entre o Daclastavir (Figura 26) e a RNA Polimerase € possivel observar
interacbes com 17 residuos, sendo que Arg604 e Asn 601 apresentaram interacao de
hidrogénio, os demais apresentam interacfes hidrofébicas. Destacam-se as
interacbes com o Arg 604, Pro480, Arg445, 11e488, GIn426, Ser428 que séo interagcbes
também apresentadas entre a rifampicina e a RNA polimerase (PEEK, 2018),

apresentando assim uma potencial atividade inibitoria enzimatica.
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Figura 26 - Diagrama 2D da interacdo do daclatasvir com o PDB 6CCV gerado no

docking.
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4.6.1.9. Lomitapida

Todas as 11 interacbes observadas entre a Lomitapida (Figura 27) e a RNA
Polimerase foram hidrofébicas, com destaque para as interagcdes com 0s residuos
Phe430, Ser425, GIn429, GIn426 e Leu 449 também presentes nas interacdes entre
a Rifampicina e a RNA polimerase cristalizada por Peek (2018)
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Figura 27 - Diagrama 2D da interacdo da lomitapida com o PDB 6CCV gerado no

docking.
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4.6.2. 4TRO — Enoil ACP Redutase

Foram gerados diagramas de todos os ligantes que passaram pela docagem e
feitas comparagbes com os residuos de aminoacidos todos os aminoécidos

apresentados por Chollet (2015) na sua cristalizacao apresentados na Figura 18.

4.6.2.1. Fenilbutirato de Glicerol

Foi possivel visualizar que Fenilbutirato de Glicerol (Figura 28) apresentou
interacBes com certa de 20 residuos de aminoacidos da Enoil ACP-redutase, destas
3 foram a partir de interacdo de hidrogénio (Thrl7, Ser94 e Ser20), as demais
interagbes foram contatos hidrofébicos, destacando interacdes com llel6, Phe4,
Ser94 e 1le95 que sédo residuos descritos por Chollet (2015) por sofrerem alteracdes
com o ligante de origem do PDB indicando assim uma potencial acdo de inibicao

enzimaética.
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Figura 28 - Diagrama 2D da interacéao do Fenilbutirato de Glicerol com o PDB 4TRO

gerado no docking.
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4.6.2.2. Coenzima Q 10

Foi possivel observar que o ligante (Figura 29) apresentou interacdes com 24
residuos da proteina, sendo uma dessas intera¢cdes uma interacao de hidrogénio com
a Lys118. Entre as interacfes destacam-se a presenca dos residuos Phe4l, llel6,
Phe 149, 1le194 e Tyrl58 cujas alteragdes sao relacionadas aos efeitos terapéuticos
(CHOLLET, 2015)
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Figura 29 - Diagrama 2D da interacdo do Coenzima Q10 com o PDB 4TRO gerado no
docking.
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4.6.2.3. Netarsudil

Foram observadas 20 interagfes entre o netasurdil (Figura 30) com residuos
da enoil acp-redutase, 2 delas ligacdes de hidrogénio (SER20 e LYS165) e as demais
por contato hidrofébico. Dentre os residuos podemos destacar a 11e95, Phe4l, llel6,

lle 95 e Phe 149 cujas interacdes séo relacionadas aos efeitos de inibicdo (CHOLLET,
2015).
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Figura 30 - Diagrama 2D da interacdo do Netarsudil com o PDB 4TRO gerado no
docking.
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4.6.2.4. Colbicistat

Foram observadas 21 interagcfes entre o Colbicistat (Figura 31) e os residuos
da enoil acp-redutase. Dessas interacfes, foram ligacfes de hidrogénio com a Ser94
e Thrl96, ja as demais interacbes foram contatos hidrofébicos. Destacam-se o0s
residuos Asp64, lllel6, Tyr158 comuns aos apresentados por Chollet (2015) indicando

um potencial efeito de inibicdo enzimatica.
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Figura 31 - Diagrama 2D da interacdo do Colbicistat com o PDB 4TRO gerado no
docking.
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4.6.2.5. Visomitin

E possivel observar que o visomitin (Figura 32) interage com 21 residuos do
alvo e entre essas interacoes ele faz uma interacdo de hidrogénio com o VALG5.
Destacam-se os residuos, Phel49, I1le194, Lys165, Ser94, 11e95, Asp64 e Phe4l, os
quais as interacdes também sdo apresentadas por Chollet (2015).
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Figura 32 - Diagrama 2D da interacdo do Visomitin com o PDB 4TRO gerado no

docking.
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4.6.2.6. Indinavir

E possivel observar que o Indinavir (Figura 33) interage com 22 residuos do
alvo todos através de interacdo hidrofobica. Destacam-se as interacbes com o0s
residuos lle194, llel6, Phel49 e Tryl58 sao residuos apresentados por Chollet
(2015) na interag&o entre o aduto INH-NADH e a proteina cristalizada, indicando uma
possibilidade de atividade inibitoria.
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Figura 33 - Diagrama 2D da interacdo do Indinavir com o PDB 4TRO gerado no
docking
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4.6.2.7. Orlistat

A partir do Diagrama 2D é possivel observar a interacdo do orlistat (Figura 34)
com 22 residuos, dois desses, ILE21 e GLY96 por interacédo de hidrogénio e as demais
por interacao hidrofébica. Também é possivel observar a presenca de interagcdes com
Phel49, Tyrl58, llel6, Phe4l e lle95 que sdo observados na estrutura cristalografica
de Chollet (2015) indicando uma possibilidade de inibicdo enzimatica.
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Figura 34 - Diagrama 2D da interagéo do Orlistat com o PDB 4TRO gerado no docking.
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4.6.2.8. Carfilzomib

A partir do Diagrama 2D é possivel observar a interagédo do Carfizomib (Figura
35) com 19 residuos, com uma interacdo de hidrogénio (Thrl196) e todos demais
através de interacdo hidrofébica. Também €& possivel observar a presenca de
interacdes com lle194, llel6, Phe4l e 1le95 que s&o observadas na estrutura

cristalogréfica de Chollet (2015), indicando um potencial efeito de inibicdo enzimatica.

100



Figura 35 - Diagrama 2D da interacdo do Carfizomibe com o PDB 4TRO gerado no

docking.
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4.6.3. 6AJG — Transportador de Acido Micélico MMPL3

Foram gerados diagramas de todos os ligantes que passaram pela docagem e
feitas comparacbes com os residuos de aminoacidos todos os aminoacidos

apresentados por Zhang (2019) na sua cristalizacao apresentados na Figura 19.

4.6.3.1. Filoguinona

A filoquinona (Figura 36) mostrou interacfes hidrofébicas com 24 residuos do
alvo. Destacam-se interagcbes com os residuos Ser301, Val638, 11€297, Leu642,
lle253, Phe649, Leu686, Ala682, Phe260, Ala637 ASP645, TYR646, TYR257,
ASP256 e SER293 que sdo comuns as apresentadas na estrutura cristalografica de
Zhang (2019).
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Figura 36 - Diagrama 2D da interacdo do Filoquinona com o PDB 6AJG gerado no

docking.
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4.6.3.2. Benzetbnio

Sao observadas interacBes entre o Benzetonio (Figura 37) e 23 residuos do
alvo, todas de natureza hidrofobica. Podemos destacar as interagfes com Ala682,
Leu642, Leu686, 11e297, Val638, Gly641, Ala637, Ser301, lle249, 1le253, Phe260,
Phe639, Asp645, Tyr646, Tyr257, Asp256 e Ser293 que também séo interacdes
encontradas entre o ligante original e a proteina cristalizada, indicando uma possivel

acao de inibicdo enzimética.
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Figura 37 - Diagrama 2D da interacdo do Benzetdnio com o PDB 6AJG gerado no

docking.
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4.6.3.3. Nefazodona

Sao observadas interacbes da Nefazodona (Figura 38) com 22 residuos do
alvo, sendo todas de natureza hidrofébica. Podemos destacas as interacdes com
Phe260, Leu686, Leu678, Ala682,lle253,Val638,Ala637, Gly641, Ser300, Leu642,
[le297, Val290, Phe649, Thr289, Asp645, Tyr646, Tyr257, Asp256 e Ser293 que
também sdo observadas na estrutura cristalografica com o ligante original SQ109,

indicando assim uma provavel inibicdo enzimatica.
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Figura 38 - Diagrama 2D da interacdo da Nefazodona com o PDB 6AJG gerado no
docking.
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4.6.3.4. Salmeterol

Sao observadas interacdes do salmeterol (Figura 39) com 21 residuos do alvo,
uma delas por interacédo de hidrogénio com a ALA636 e SER301, todas as demais
interacOes visualizadas séo de natureza hidrofébica. Podemos destacar as interacdes
com Ala637, Ser301, lle249, Leu642, lle253, Phe260, Arg653, 1le297, Gly641,
Phe649, Asp645, Tyr646, Tyr257, Asp256 e Ser293 que também séo observadas na
estrutura cristalografica com o ligante original SQ109, indicando assim uma provavel

inibicdo enzimatica.
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Figura 39- Diagrama 2D da interacdo do Salmeterol com o PDB 6AJG gerado no

docking.
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4.6.3.5. Oitilénio

Sao observadas interacfes do Otildnio (Figura 40) com 23 residuos do alvo,
uma delas por interacdo de hidrogénio com a ASP645, todas as demais interacdes
visualizadas sdo de natureza hidrofébica. Podemos destacar as interacbes com
TYR646, TYR257, ASP256, SER293, SER301, ALA637, VAL638, GLY641, ILE297,
ILE249, ILE253, LEU686 e LEU642 que também s&o observadas na estrutura
cristalografica com o ligante original SQ109, indicando assim uma provavel inibicao

enzimatica.
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Figura 40 - Diagrama 2D da interacéo do Otilénio com o PDB 6AJG gerado no docking.
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4.6.3.6. Carvedilol

Sao observadas interac6es do Carvedilol (Figura 41) com 23 residuos do alvo,
todos de natureza hidrofébica. Podemos destacar as interagcbes com ASP645,
TYR646, TYR257, ASP256, SER293, GLY641, ALA637, ILE297, LEU642, PHE260,
PHE649, ALA682, ILE253, LEU686, ILE249 e VAL638 que também sdo observadas
na estrutura cristalografica com o ligante original SQ109, indicando assim uma

provavel inibicdo enzimatica.
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Figura 41 - Diagrama 2D da interacdo do Carvedilol com o PDB 6AJG gerado no

docking.
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4.6.3.7. Amtolmetina

Sao observadas interacbes da Amtolmetina (Figura 42) com 18 residuos do
alvo, sendo duas interagOes de hidrogénio com a ASP645 e TYR646, todas as demais
interag@es visualizadas séo de natureza hidrofébica. Podemos destacar as interacoes
com ASP645, TYR646, TYR257, ASP256, VAL638, PHE260, ALA682, LEU6G86,
ILE243, GLY641, ILE653, LEU642, ILE297 e PHE649 que também sdo observadas
na estrutura cristalografica com o ligante original SQ109, indicando assim uma

provavel inibicdo enzimatica.
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Figura 42 - Diagrama 2D da interacdo da Amtolmetina com o PDB 6AJG gerado no
docking.
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4.6.3.8. Silodosina

A Silodosina (Figura 43) mostrou interacdes com 20 residuos do alvo,
apresentando duas interacdes de hidrogénio com os residuos SER301 e ASP256 e
interacOes hidrofébicas com demais residuos. Podemos destacas as interacdes com
ASP645, TYR646, TYR257, ASP256, SER293, PHE260, PHE649, LEU642, GLY641,
VAL638, ALA637, ILE249, ILE253, ILE297 que também sdo observadas na estrutura
cristalografica com o ligante original SQ109, indicando assim uma provavel inibicao

enzimatica.
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Figura 43 - Diagrama 2D da interacdo da Silodosina com o PDB 6AJG gerado no
docking.
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4.6.3.9. Saroglitazar

Sao observadas interacdes entre o Saroglitazar (Figura 44) e 18 residuos do
alvo, uma delas por interacdo de hidrogénio com a VAL638, todas as demais
interacdes visualizadas sdo de natureza hidrofébica. Podemos destacas as interacdes
com ASP645, TYR646, TYR257, ASP256, VAL638, LEU642, PHE649, PHE260,
ILE253, LEU686, ILE249, GLY641, ILE297 que também sdo observadas na estrutura
cristalografica com o ligante original SQ109, indicando assim uma provavel inibicao

enzimatica.
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Figura 44 - Diagrama 2D da interacdo do Saroglitazar com o PDB 6AJG gerado no

docking.
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4.6.3.10. Cetoconazol

Sao observadas interagBes do cetoconazol (Figura 45) com 23 residuos do
alvo, uma delas por interacdo de hidrogénio com a SER301, todas as demais
interacOes visualizadas séo de natureza hidrofébica. Podemos destacar as interacdes
com TYR645, TYR257, ASP256, SER293, SER301, ILE249, ILE297, LEUGS86,
PHE260, ALA682, LEU678, PHEG649, GLY641, ILE253, LEU642, VAL638, que
também sdo observadas na estrutura cristalografica com o ligante original SQ109,

indicando assim uma provavel inibicdo enzimatica.
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Figura 45 - Diagrama 2D da interacdo do Cetoconazol com o PDB 6AJG gerado no

docking.
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5. CONCLUSAO

A partir do presente trabalho foi possivel formar um banco de ligantes de 1813
farmacos registrados e comerciais utilizando-se de duas das maiores bases de
dados de medicamentos disponiveis atualmente, a Integrity e o PubChem. Tal
banco pode ser aplicado futuros estudos do grupo de pesquisa do InSiliToX. Os
alvos escolhidos (RNA Polimerase, Enoil ACP-Redutase e o Transportador de
acido micolico MMPL3) séo proteinas que sdo amplamente estudadas e estédo
entre os principais alvos de interesse para o desenvolvimento de novas terapias

contra a Mycobacterium tuberculosis.

No total, foram levantados 28 candidatos interessantes, com destaques a
Coenzima Q10 que apresentou uma boa pontuacdo para dois alvos (RNA
Polimerase, Enoil ACP-Redutase) e uma boa quantidade de interagdes similares
as dos ligantes originais e os 10 ligantes testados para o Transportador de acido
micolico MMPL3 (PDB: 6AJG) que além de terem se mostrado exclusivos dentro
dos Cut off 20%, apresentaram uma grande similaridade entre os residuos do
ligante original (SQ109).

O método se mostrou eficiente na classificacdo de potenciais ligantes,
considerando que a validacéao foi bem na redocagem dos ligantes originais nas

proteinas de interesse.

Entretanto, métodos in silico possuem limitacbes em mimetizar o real
comportamento de intera¢cdes ligante-proteina e na metodologia utilizada optou-se
por retirar aguas e metais que em condi¢cdes normais podem vir a alterar o
comportamento dessas interacdes. Sendo assim, faz-se necessario
complementariedade dos estudos destes ligantes através de testes in vitro, além
da necessidade de testes de toxicidade comparativa entre estes ligantes e demais

farmacos que conhecidamente atuam sobre esses alvos.
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Virtual Screening
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15-deoxyspergualin
17-hydroxyprogesterone
1-deoxygalactonojirimycin
3-angeloylingenol
4-aminopyridine
4-Aminosalicylic acid

4-hydroxyandrostenedione

7-keto dhea
9-cis-Retinoic acid
Abacavir
Abemaciclib
Abiraterone
Acalabrutinib
Acamprosate
Acarbose
Acebutolol
Aceclofenac
Acemetacin
Acenocoumarol
Acetaminophen
Acetazolamide
Acetohexamide
Acetorphan
Acetylcysteine
Acetylsalicylic acid
Acexamate
Acido azelaico
Acido quenodeoxicélico
Acido zoledrénico
Acipimox
Acitazanolast
Acitretin
Aclatonium
Aclidinium
Acotiamide
Acrivastine
Actarit
Actinospectacin
Acyclovir

APENDICE

1- Resultado do score CHEMPLP de todos os compostos testados durante o

6CCV -
CHEMPLP

58,66
50,12
38,83
50,11
28,1
35,89
50,08
46,86
52,67
52,02
65,54
54,78
59,83
39,15
79,42
55,39
59,39
64,45
57,51
32,14
39,48
48,84
61,62
33,33
38,91
44,04
47,57
57,11
50,46
33,58
40,43
55,46
41,48
68,28
56,66
62,04
42,55
48,93
44,19

4TRO -
CHEMPLP

84,43
54,22
41,1
66,09
40,32
49,06
53,35
55,37
70,59
63,19
90,74
64,6
81,74
45,41
84,47
69,98
71,76
71,46
68,53
47,97
42,79
65,6
79,2
42,9
52,6
55,11
58,64
72,18
57,28
48,69
51,28
78,47
51,67
92,27
81,77
71,59
53,74
48,6
56,37

6AJG -
CHEMPLP

90.99
49.99
40.66
23.64
32.76
44.87
50.19
46.39
60.57
58.22
59.51
51.54
73.57
59.76
68.16
70.92
37.52
39.95
82.33
65.79
62.25
61.44
48.74
41.55
68.84
94.65
39.42
52.84
55.70
48.88
41.10
39.06
44.00
55.57
78.30
52.22
107.60
80.45
76.26
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Adamantamine
Adapalene
Adefovir dipivoxil
Adelmidrol
Ademetionine
Adenosine
Adrenalina
Afatinib
Afobazole
Agomelatine
Alacepril
Alatrofloxacin
Albendazole
Alcaftadine
Alclometasone
Alectinib
Alendronato
Alfacalcidol
Alfatradiol
Alfentanil
Alfuzosina
Alginate
Alimemazine
Alizapride
Allisartan
Allopregnalone
Allopurinol
Almitrine
Almotriptan
Alogliptin
Alosetron
Alpelisib

Alpha-ergocryptine

Alprazolam

Alprenolol

Alprostadil
Altretamine

Alvimopan

Amadacycline
Ambrisentan
Ambroxol

Amcinonide
Amdinocillin

Amdinocillin pivoxil

Amenamevir
Amezinium

27,2
61,75
60,32
54,92
64,02
44,92
42,31
64,36
50,17
51,05
60,25
78,64
46,56
49,67
49,35
59,43
47,49
59,99
49,01
54,37
54,26
51,59
48,51
53,67
76,02
49,92
30,03
66,64
47,87
59,77
57,35
59,58
70,26
53,59
51,2
63,92
36,3
58,52
63,12
55,59
46,77
54,68
45,15
52,48
65,37
38,63

45,52
83,12
78,68
67,15
71,79
66,53
60,44
76,6
65,11
68,19
72,12
82,15
54,12
59,38
63,2
78,35
59,9
77,18
63,96
73,38
66,69
61,64
67,03
62,7
84,62
56,58
36,69
85,07
77,49
70,17
73,61
70,7
89,02
60,12
65,38
84,61
46,66
79,7
66,96
64,25
62,24
66,15
73,49
65,47
85,73
54,51

55.54
23.84
49.97
57.74
46.10
53.18
77.15
73.88
79.37
55.96
52.42
85.65
80.07
81.80
71.36
69.10
34.55
74.19
100.64
40.19
63.22
51.27
28.13
43.56
44.30
79.60
61.89
81.26
74.24
48.17
48.13
69.33
66.55
61.42
51.73
33.44
81.48
68.15
55.85
75.22
88.73
37.63
55.73
76.62
97.96
45.92
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Amfepramone
Amifampridina
Amifostine
Amikacin
Amiloride
Aminaftone
Amineptine
Aminobenzoate

Aminocaproic acid
Aminolevulinic acid

Aminophylline
Aminosidine
Amiodarone
Amisulpride
Amitriptyline
Amlexanox
Amlodipine
Amobarbital

Amorolfine
Amosulalol
Amoxapine
Amoxicillin

Amphetamine
Amphotericin
Amprenavir

Amrinone
Amrubicin

Amtolmetin guacil

Anagliptin
Anagrelida
Anastrozol
Anatabine
Androstanazole
Androstanolone
Anecortave
Anethole
Aniracetam
Anisotropine
Anlotinib
Ansamycin
Antofloxacin
Apalutamide
Apatinib
Apixaban
Aplonidine
Apomorphine

40,05
29,4
42,25
64,43
30,7
50,63
60,6
55,1
35,02
39,75
33,69
64,36
67,08
53,03
47,47
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60,05
44,69
54,7
61,77
44,94
47,66
35,65
61,97
67,16
39,92
58,53
69,94
61,73
41,95
49,54
35,46
43,76
44,75
54,29
34,53
43,56
44,01
58,55
68,52
53,06
56,33
62,95
66,17
39,12
48,66

52,69
40,52
51,21
83,93
37,55
65,01
79,05
68,16
47,29
43,78
52,54
75,73
80,3
67,15
75,22
60,58
63,79
46,24
68,98
73,96
60,61
69,98
52,37
63,31
81,25
54,38
64,49
91,6
83
54,88
59,64
50,96
57,96
55,54
62,97
52,82
52,97
60,24
74,83
56,3
57,18
63,53
71,78
59,15
59,04
74,23

96.44
-19.62
63.66
74.42
63.30
36.76
77.72
55.71
66.82
-6.52
61.78
57.74
37.06
51.31
37.53
43.20
50.68
86.34
77.67
42.39
39.70
43.66
6.79
80.87
55.26
92.06
68.57
60.92
73.39
70.63
66.15
62.96
55.93
85.47
86.71
45.63
71.53
51.55
-484.57
80.57
52.70
25.59
115.69
95.33
64.08
47.57
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Apremilast
Aprepitant
Aprindine
Aranidipine
Arbekacin
Arbutamine
Arformoterol
Argatrobana
Arglabin
Aripiprazol
Armodafinil
Arotinolol
Artemether
Artemotil
Artenimol
Artesunate
Articaine
Asenapina
Astaxanthin
Asunaprevir
Ataluren
Atazanavir
Atenolol
Atomoxetine
Atovaquone
Atropine
Auranofin
Avanafil
Avatrombopag
Axitinib
Azacitidina
Azacort
Azaperone
Azasetron
Azatadine
Azathioprine
Azd5847
Azelastina
Azelnidipine
Azilsartan
Azithromycin
Azodisal
Azodyne
Azosemide
Aztreonam L-lysine
Aztreonam

60,71
63,06
60,63
45,35
65,06
60,66
57,15
61,05
45,82
69,89
50,61
56,99
40,55
44,66
39,04
47,16
54,05
45,57
76,56
70,55
52,73
73,38
50,01
48,7
54,72
51,55
43,98
69,69
68,77
63,54
40,66
50,14
64,01
51
44,35
43,98
68,78
57,8
78,74
67,37
57,73
48,88
39,01
53,13
52,35
54,04

62,57
75,22
74,86
61,19
75,4
80,86
71,09
79,81
59,75
93,44
67,03
71,61
51,24
52,74
54,54
65,54
59,47
60,87
80,17
92,31
63,67
98,14
68,19
63,47
70,02
69,1
54,13
85,01
89,85
82,36
50,28
64,24
76,68
67,9
54,87
55,61
78,1
72,91
92,4
82,64
62,78
64,99
50,56
63,91
67,98
63,06

52.63
83.38
45.51
51.78
53.56
46.79
73.43
54.66
46.67
81.91
56.05
69.47
90.32
71.04
-454.12
49.90
53.41
51.40
68.26
87.81
95.94
91.67
58.65
71.51
51.11
66.02
30.33
11.30
53.00
86.63
57.25
33.39
91.22
31.08
83.58
56.33
51.08
69.44
96.27
67.02
87.18
38.55
44.64
39.93
41.78
59.78
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Azuletil
Azurene
Baclofeno
Baloxavir
Balsalazide
Bambuterol
Baricitinib
Barnidipina
Barosmin
Bazedoxifene
Beclometasone
Bedaquiline
Befunolol
Belinostat
Belotecan
Benazepril
Bendamustine
Bendrofluazide
Benflumetol
Benfotiamine
Benidipina
Benperidol
Bentazepam
Benvitimod
Benzathine
benzylpenicillin
Benzatropine
Benzbromarone
Benzethonium
Benzfetamine
Benzhexol
Benznidazole
Benzoate
Benzocaine
Benzydamine
Bepotastine
Bepridil
Beraprost
Berberine
Besifloxacin
Besifovir
Beta-Elemene
Betahistine

Betaine (anhydrous)

Betamethasone
Betaxolol

53,59
57,44
49,21
46,86
58,72
65,57
52,45
56,99
71,27
73,58
45,44
54,67
55,79
52,25
67,23
72,29
57,81
57,33
70,79
72,63
60,76
66,5
52,98
51,24
42,99

52,54
51,28
58,04
47,55
52,2
52,6
33,53
36,06
55,99
64,4
64,37
70,96
52,54
58,25
49,83
34,58
35,03
30,38
57,97
55,47

60,96
74,48
64,28
63,23
70,29
66,83
65,27
92,87
88,39
90,6
63,48
78,25
66,97
70,69
59,67
85,83
68,56
59,16
80,24
85,15
83,19
87,05
55,37
62,24
76,63

71,5
63,44
90,85
65,01
64,62
68,32
45,25
50,94
74,81
89,92

75,9
86,38
63,47
68,98
62,37
49,72
49,13
37,97

62
72,36

44.15
-6.75
72.65
-17.89
65.54
-2.06
69.59
105.97
73.49
77.40
74.28
93.88
48.83
65.46
61.75
13.65
90.86
93.01
47.00
38.13
89.18
60.62
52.60
55.03
94.63

47.37
21.09
67.04
60.81
39.02
66.98
57.17
-220.60
59.64
94.94
50.99
46.10
48.39
73.67
40.91
43.21
47.44
90.35
56.90
-26.50
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Bethanechol
Betrixaban
Bevantol
Bexarotene
Bezafibrate
Biapenem
Bicalutamida
Bicyclol
Bifendate
Bifonazole
Bilastine
Bimatoprost
Binifibrate
Binimetinib
Biocefalin
Biperiden
Bisacodyl
Bisantrene
Bisoprolol
Bitolterol
Bixalomer
Blonanserin
Boceprevir
Boforsin
Bopindolol
Bortezomib
Bosentan
Bosutinib
Brexpiprazole
Brigatinib
Brimonidina
Brinzolamide
Brivaracetam
Brivudine
Brolitene
Bromazepam
Bromfenac
Bromhexine
Bromocriptine
Bromopride
Brotizolam
Brovincamine
Broxaterol
Bucillamine
Bucladesine
Budesonida

33,13
63,98
57,35
51,66
54,42
63,96
60,78
52,03
45,77
65,22
70,75
69,9
61,88
59,22
58,87
54,95
59,57
58,4
57,81
64,01
57,1
60,96
58,96
50,44
65,27
64,39
69,27
61,24
66,47
68
36,86
45,71
39,62
46,26
43,56
43,13
52,69
44,21
63,95
50,37
55,22
52,39
39,16
38,83
55,63
48,15

43,45
64,89
84,92
64,15
69,19
67,5
73,48
57,93
48,82
83,62
89,51
93,09
85,28
75,98
78,16
68,48
72
61,34
72,07
86,08
72,82
61,16
82,56
53,33
77,28
76,61
74,69
80,28
96,93
94,25
52,4
60,84
51,32
53,31
60,75
55,16
65,06
60,08
78,37
65,35
57,56
64,28
51,14
45,9
70,41
71,48

82.87
56.30
60.20
69.90
58.10
53.78
83.24
31.26
5.40
76.39
104.42
65.48
42.27
75.52
76.61
53.78
36.35
75.96
68.44
97.22
47.68
68.94
73.00
76.65
62.29
115.06
69.26
71.80
65.11
44.64
50.57
79.30
92.29
89.63
91.68
96.03
67.24
43.66
60.25
59.15
49.89
33.92
36.00
83.22
46.83
58.35
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Budipine
Bufexamac
Buflomedil
Bulaquine

Bumetanide
Bunazosin
Bupivacaine
Buprenorfina
Bupropiona
Buspirone

Busulfan
Butamben
Butamirate
Butenafine

Butoconazole
Butorphanol
Butriptyline
Cabazitaxel
Cabergoline

Cabozantinib
Cadralazine

Caffeine
Calciol

Calcipotriene

Calcitriol

Camostat
Canabidiol

Canagliflozin
Canamycin
Candesartan
Candesartan cilexetil
Cangrelor
Canrenoate
Cantharidin
Cantricin
Capecitabine
Capreomycin
Caprylic triglyceride
Capsaicina
Captopril
Carbamazepina
Carbazochrome
Carbenoxolone
Carbetocin
Carbidopa
Carbimazole

49,05
49,45
48,43
58,31
58,13
66
50,86
53,74
43,16
60,78
36,57
40,48
53,99
54,88
65,22
47,44
50,63
62,96
66,41
68,17
47,92
39,56
69,84
65,47
63,75
64,55
57,78
68,5
49,04
71,5
68,85
81,92
51,41
31,15
72,48
56,02
58,47
70,28
58,51
38,47
41,84
47,34
64,24
85,89
47,01
35,54

59,63
61,08
66,58
76,78
62,81
61,77
63,04
68,49
58,02
79,13
49,72
57,47
72,58
82,54
81,82
61,17
65,08
98,43
82,87
107,61
60,7
55,56
71,81
76,52
77,02
71,61
66,79
82,44
62,58
96,17
75,05
92,67
64,41
42,04
68,72
71,26
89,79
96,76
75,69
54,5
57,31
59,41
62,01
76,58
53,22
51,43

100.58
83.20
90.66
85.45
67.57
86.35
18.00

9.52
80.46

102.80
93.05
86.66
61.83
79.63
55.88
68.80
82.63
83.54
61.55
82.59
62.05
78.05
67.36
37.15
99.44
46.07
37.32
-7.98
55.40
74.86
73.77

-44.76
45.20
69.28
52.62

104.33
66.56
47.69
52.14
50.62
58.45
59.66
59.48
60.86
60.93
17.32
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Carbinoxamine
Carbocisteine
Carboprost
Carfentanil
Carfilzomib
Carglumic acid
Cariprazine
Carisoprodol
Carmustina
Caroverine
Carpipramine
Carteolol
Carumonam
Carvedilol
Cefaclor
Cefadroxil
Cefalexin
Cefalotin
Cefamandole
Cefazolin
Cefcamate
Cefcamate pivoxil
Cefdinir
Cefditoren
Cefditoren pivoxil
Cefepime
Cefetamet
Cefetamet pivoxil
Cefiderocol
Cefixime
Cefmenoxime
Cefmetazole
Cefoperazone
Ceforanide
Cefoselis
Cefotetan
Cefotiam
Cefotiam cilexetil
Cefovecin
Cefoxitin
Cefozopran
Cefpirome
Cefpodoxime
Cefpodoxime proxetil
Cefprozil
Cefroxadine

50,3
39,83
69,76
48,31

75,9

40,9
59,26
40,46
35,29
59,89
67,45

57,6
46,09
62,42
62,26
61,71

61,5
59,13
58,25
58,03
57,35

67,2
61,11
53,55
61,19
64,61
52,44
54,99
69,98
63,03
62,84

55,9
74,77
65,97
60,28

58,8
61,56
74,24

60,1
54,36
75,88
68,82
55,45

56,1
63,89
55,97

60,66
48,59
87,43
71,82
112,94
46,62
82,18
51,27
45,39
79,01
85,48
71,86
74,01
91,06
70,09
77,02
73,95
89,31
92,38
74,36
78,17
67,73
60,11
79,02
71,51
70,93
72,1
59,78
90,69
74,18
70,88
81,19
82,7
76,63
73,1
72,09
89,42
87,29
68,05
91,41
84,48
82,94
76,62
60,76
82,29
69,88

59.81
44.65
33.95
53.11
47.86
66.01
53.11
76.21
56.41
55.35
91.37
42.83
48.56
67.70
43.52
60.73
92.78
40.83
56.67
85.38
88.37
85.73
68.92
68.62
-188.86
52.52
96.44
63.95
49.72
64.85
51.74
86.86
80.54
79.68
75.67
89.25
73.16
99.30
29.39
57.89
52.66
61.02
59.80
45.68
-151.64
65.76
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Cefsulodin
Ceftaroline
Ceftazidime
Cefteram
Cefteram pivoxil
Ceftibuten
Ceftizoxime
Ceftobiprole
Ceftriaxone
Cefuroxime
Cefuroxime axetil
Celecoxibe
Celiprolol
Cenobamate
Ceritinib
Cetilistat
Cetirizine
Cetoconazol
Cetraxate
Cevimelina
Chidamide
Chlorambucil
Chloramphenicol
Chlordiazepoxide
Chlorhexidine
Chlorimipramine
Chlormadinone
Chlormethiazole
Chloroquine
Chlorothiazide
Chlorphenamine
Chlorphenesin
Chlorpromazine
Chlorprothixene
Chlortalidone
Chlortenoxicam
Cholic acid
Choline
Chromium
Cibenzoline
Ciclesonida
Cicletanine
Ciclopirox
Cidofovir
Cilazapril
Cilnidipine

63,52
75,66
61,87
50,85
63,67
59
54,1
54,84
58,91
51,51
99,2
57,5
57,15
46,03
70,8
71,84
64,79
71,39
56,21
29,02
62,73
54,2
49,63
49,09
70,19
50,27
54,87
32,3
54,19
40,63
47,13
40,51
50,71
48,26
55,43
48,55
50,27
24,73
32,73
47,61
60,34
48,13
45,54
47,89
58,55
59,94

84,03
86,17
70,04
71,16
67,54
68,62
58,31
66,9
71,03
65,53
72,55
66,25
74,8
58,19
77,56
91,77
71,94
93,34
66,12
49,53
85,99
66,61
61,31
50,46
85,97
66,5
56,15
48,04
73,71
42,92
60,29
58,3
65,6
69,49
56
53,29
67,36
36,63
41,85
65,22
81,74
57,26
53,13
59,69
78,34
87,16

12.27
-114.21
108.65
87.93
86.13
46.32
66.08
62.96
59.52
10.53
-269.76
58.30
53.03
70.53
45.39
85.21
78.49
81.86
-19.70
46.81
88.45
64.27
44.23
77.39
96.78
73.12
43.13
108.95
42.31
66.32
68.09
68.26
80.60
78.60
73.07
49.98
46.85
65.60
73.84
77.49
61.90
67.43
53.80
33.00
46.08
64.08

144



Cilostazol
Cimadronate
Cimetidine
Cimetropium
Cinacalcet
Cinitapride
Cinnarizine
Cinolazepam
Cinoxacin
Ciprofibrate
Ciprofloxacino
Cisapride
Citalopram
Citicoline
Citric acid
Cladribina
Clarithromycin
Clemastine
Clenbuterol
Clevidipine
Clevudine
Climbazole
Clindamicina
Clinofibrate
Clioquinol
Clobazam
Clobetasol
Cloconazole
Clocortolone
Clodronate
Clofarabina
Clofazimine
Clofibrate
Clomiphene
Clonazepam
Clonidine
Clopamide
Cloperastine
Clopidogrel
Cloprednol
Clorazepate
Clospipramine
Clotiazepam
Clotrimazole
Cloxacillin
Clozapine

62,26
45,5
44,49
57,8
62,34
59,73
67,17
50,07
48,04
51,37
57,48
73,84
54,09
59,18
44,23
45,03
53,7
50,98
44,22
59,89
43,68
47,82
59,94
67,09
42,43
47,95
45,38
57,96
45,61
39,47
42,51
69,69
42,17
62,89
46,53
38,31
51,39
56,3
48,23
61,42
49,68
64,99
54,26
43,54
52,95
50,73

80,53
52,98
54,08
78,73
93,7
79,84
77,48
63,88
58,03
57,79
64,13
79,87
69,67
79,27
43,96
70,89
56,83
66,41
59,99
65,15
59,03
67,62
67,87
70,86
57,41
55,97
57,14
74,14
65,6
40,47
63,26
66,71
53,9
80,03
55,69
53,31
58,87
67,34
65,32
67,45
56,58
85,11
60,21
67,1
83,56
57,62

63.93
23.12
74.43
63.77
48.57
37.87
83.45
48.72
80.00
60.73
70.06
56.76
57.96
68.60
68.75
73.34
57.87
71.88
63.94
51.46
69.64
61.85
65.43
57.21
53.08
52.71
78.90
45.44
83.73
58.44
84.84
96.33
105.30
87.96
108.85
76.91
52.36
94.74
74.95
70.18
43.02
105.06
79.48
49.84
44.81
83.03
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Cobicistat
Cobimetinib
Codeine
Coenzyme Q10
Colchicina
Colestilan
Colforsin
Colforsin daproate
Colfosceril palmitate
Conivaptan
Copanlisib
Covidarabine
Creatine
Cridanimod
Crisaborole
Crizotinib
Cromoglycate
Cyamemazine
Cyclandelate
Cyclidrol
Cyclizine
Cyclobenzaprine
Cyclopenthiazide
Cyclophosphamide
Cycloserine
Cyclothiazide
Cyclovalone
Cyproheptadine
Cyproterone
Cysteamine
Cytisine
Dabigatran
Dabrafenib
Dacarbazine
Daclatasvir
Dacomitinib
Danazol
Danoprevir
Dantrolene
Dapagliflozin
Dapiprazole
Dapoxetina
Dapsona
Darifenacina
Darolutamide
Darunavir

88,6
65,73
43,15

102,71

52,37
26,83
51,15
49,69
81,26
74,73
65,54
46,92
31,32
51,23
49
59,65
71,37
52,67
52,35
39,04
49,34
51,64
51,71
37,49
24,93
55,91
58,69
49,34
52,92
25,57
42,76
68,63
55,24
30,2
90,95
64,63
48,96
75,35
50,56
65,15
55,78
51,87
42,47
62,13
61,7
67,95

125,99
84,31
61,41

147,82
60,81

32,8
75,42
54,46

107,62
76,95
85,21
58,29
40,36
78,64
65,63
78,84
77,31
71,48
61,42
53,82
63,19
61,18
69,87
43,36

28,9
63,08
72,79
63,58
56,06
25,61
55,24
97,05
77,44
42,05
97,44
79,92

60,8
90,26
67,16
74,12
75,33
77,41
54,21
82,28
78,03
88,54

39.05
70.03
54.93
84.63
63.52
58.74
55.57
35.44
61.14
34.31
40.66
72.68
36.54
56.70
57.77
52.91
58.27
61.39
91.77
45.06
50.37
87.56
100.54
84.09
96.86
37.98
61.76
63.93
52.44
94.86
71.95
85.69
42.08
62.73
-206.29
77.29
64.81
65.10
52.58
74.04
62.22
52.79
52.51
51.81
39.91
78.90
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Dasabuvir
Dasatinib
Decitabine
Deferasirox
Deferiprone
Deferoxamine
Dehydroepiandrosterone
Delafloxacin
Delamanid
Delapril
Delavirdine
Delmopinol
Denopamine
Deoxycholate
Deplin
Depomedroxiprogesterona
Derisomaltose
Desflurane
Desipramine
Desloratadina
Desogestrel
Desonide
Desvenlafaxine
Deutetrabenazine
Dexamethasone
Dexchlorpheniramine
Dexibuprofen
Dexketoprofen
Dexlansoprazole
Dexmedetomidina
Dexmethylphenidate
Dexrazoxane
Dextromethorphan
Dextromoramide
Diacerein
Dianhydrogalactitol
Diazepam
Diazoxide
Dicarbamin
Dichlorophenamide
Diclofenac
Diclondazolic acid
Dicloxacillin
Dicyclomine
Dicycloplatin
Didanosina

62,09
66,27
40,46
66,25
34,71
91,62
46,31
59,62
71,58
80,94
72,85
50,83
62,88
54,53
61,4
47,42
61,1
29,72
50,71
44,97
46,17
45,68
43,63
52,05
44
49,89
45,23
52,42
53,98
44,89
44,68
41,4
40,57
43,83
59,67
36,04
48,36
37,01
49,17
47,52
51,82
50,39
49,16
46,8
33,89
42,03

65,08
89
50,39
82,62
48,33
94,17
54,96
61,9
83,98
90,13
81,41
69,32
79,76
70,16
92,49
59,74
88,93
44,12
79,48
57,09
67,72
64,46
56,2
56,53
63,77
69,3
55,75
73,56
72,07
60,85
53,25
52,73
53,99
67,59
60,05
46,05
58,15
45,72
64,35
47,96
60,41
67,02
70,04
70,48
42,36
53,73

29.39
35.49
53.20
41.07
58.46
92.27
54.55
50.07
45.40
79.96
66.31
68.26
48.60
41.86
63.69
82.93
57.12
74.76
42.76
56.20
50.99
32.36
59.43
64.56
-42.18
6.15
29.44
-41.83
-7.59
30.43
67.38
80.68
101.64
50.17
60.51
58.23
48.19
67.05
81.21
35.12
49.23
58.32
61.77
92.26
82.42
69.14
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Dienogeste
Diethylcarbamazine
Difenoxin
Diflorasone
Diflunisal
Difluprednate
Digoxina
Dihydrocodeine
Dihydroergotamine
Diltiazem
Dimebolin
Dimemorfan
Dimenhydrinate
Dimercaprol
Dimethylfumarate
Dinalbuphine
Dinoprostone
Diphenhydramine
Diphenidol
Dipivefrine
Dipyridamole
Dipyrone
Diquafosol
Dirithromycin
Diroximel
Disopyramide
Distigmine
Disulfiram
Dithiosteine
Divalproex
DlI-thiaproline
Dobutamine
Docarpamine
Docetaxel
Docosanol
Dofetilide
Dolasetron
Dolutegravir
Domperidone
Donepezila
Dopexamine
Doravirine
Doripenem
Dorzolamide
Dosulepin
Doxapram

53,23
39,07
61,08
59,35
52,72
54,14
77,11
44,91
69,21
60,22
59,68
39,15
47,35
29,34
31,13
87,62
63,82
47,39
55,17
53,64
83,66
50,01
70,26
61,41
47,91
54,63
65,42
44,3
41,46
34,95
27,97
57,41
66,92
62,13
70,88
57,78
52,04
60,34
66,77
65,62
75,27
59,7
60,54
45,01
47,45
51,78

65
53,69
79,11
62,51
65,56
77,74
87,55
64,44
95,84
64,08
73,04
55,45
64,85
35,59

37,3
100,78
79,18
62,35

66,1
65,77
70,94
63,08
85,62
59,44
56,45
62,72
94,89
57,31
58,98

51,8
35,43
77,15
79,19
76,46
83,67
62,21
69,34
72,08
88,02
79,19
96,44
84,27

66
53,94

60,3
66,36

25.62
54.66
75.21
48.89
66.17
76.85
59.82
48.64
27.38
56.35
77.19
46.73
49.42
24.31
52.89
106.09
45.66
42.54
-43.37
73.89
43.53
45.68
-173.38
67.01
65.28
80.08
87.01
81.85
72.35
66.04
55.17
98.35
97.32
57.02
55.77
91.11
52.34
64.52
45.51
95.60
51.99
17.30
89.27
99.02
84.19
66.84
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Doxazosin
Doxepin
Doxercalciferol
Doxifluridine
Doxofylline
Doxorrubicina
Doxycycline
Doxylamine
Dronabinol
Dronedarone
Droperidol
Drospirenone
Drotaverine
Droxidopa
Dtpa
Duloxetina
Dutasteride
Duvelisib
Dydrogesterone
Ebastine
Eberconazole
Ec23
Ecabet
Ecamsule
Echothiophate
Econazole
Ectoin
Edaravone
Edoxaban
Efavirenz
Efinaconazole
Eflornitina
Efonidipine
Elagolix
Elbasvir
Eldecalcitol
Eletriptan
Eliglustat
Elliptinium
Elobixibat
Elsulfavirine
Eltrombopag
Eluxadoline
Elvitegravir
Emedastina
Emonapride

65,09
49,02
65,37
41,3
47,82
77,41
54,84
47,63
64,48
71,62
68,15
49,25
59,37
47,9
58,77
55,91
63,74
64,2
50,27
72,12
47,79
53,13
56,92
51,91
38,12
59,87
31,68
37,6
60,09
52,52
53,02
43,52
66,75
73,07
89,9
72,72
59,87
63,71
48,03
69,33
71,25
66,16
76,77
64,75
52,28
53,01

71,94
60,48
79,07
49,94
65,93
78,58
72,86
59,69
69,12
91,08
85,66
52,11
70,24
63,25
68,39
78,25
64,35
72,07
65,83
89,13
65,77
62,8
58,25
76,83
52,99
71,3
41,58
52,95
71,09
52,53
67,71
51,4
87,21
96,11
108,79
85,22
81,69
85,44
64,56
98,35
80,07
83,69
92,49
79,76
66,16
72,93

83.87
73.68
94.96
36.91
74.87
44.89
79.10
68.92
49.23
47.01
65.31
60.87
34.24
69.71
59.15
67.59
78.91
56.66
62.29
46.86
68.23
66.94
19.56
38.17
50.78
39.88
61.05
36.77
62.79
70.51
55.98
77.22
38.86
54.97
48.77
50.63
90.98
24.94
65.03
23.69
-30.42
73.31
23.47
39.89
62.89
67.84
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Emoxypine
Empagliflozin
Emitricitabine

Enalapril

Enasidenib

Encorafenib

Enoloxone

Enoximone

Entacapona

Entecavir

Entrectinib
Enzalutamide

Epalrestat

Eperisone

Epinastina

Eplerenone
Epoprostenol

Eprosartan

Eptazocine

Eptifibatide
Eravacycline

Erdafitinib
Ergothioneine
Eribulin
Erlosamide
Erlotinib

Ertapenem sodium

Ertugliflozin
Erythromycin
Esaxerenone

Eserine
Esflurbiprofen
Esketamine

Eslicarbazepine

Esmolol
Esomeprazole
Estavudina
Estazolam
Estiripentol
Estradiol
Estramustine

Estramustine phosphate

Estriol
Etacrynic acid
Etaquine
Ethambutol

32,43
71,03
43,93
56,2
61,37
57,33
48,66
45,17
53,64
44,44
77,77
62,23
55,62
47,59
48,01
45,83
63,15
66,08
38,71
67,19
62,79
67,62
47,09
64,43
46,34
67,86
62,68
59,16
57,72
60,82
43,89
54,98
36,89
43,11
55,51
59,68
39,94
49,73
43,54
51,91
65,07
68,29
56,19
46,1
62,93
44,57

50,03
73,48
63,71
77,74
712,42
77,24
55,44
56,87
65,07
61,05
94,22
67,22
69,47
60,27
60,91
58,77
78,89
90,88
57,49
88,26
70,1
81,24
51,55
53,23
57,84
70,54
84,08
72,29
62,61
75,63
55,52
58,64
59,7
60,62
65,95
65,83
58,69
56,68
55,93
61,87
82,16
75,55
64,63
65,92
91,29
53,84

72.68
33.22
36.49
14.33
92.34
73.72
76.27
76.66
-31.38
58.33
13.97
-331.11
58.16
73.08
78.24
92.51
69.25
57.08
46.99
81.29
35.02
81.88
83.57
-136.77
99.31
70.44
3.83
73.33
34.45
81.93
102.60
90.27
112.81
46.27
66.58
55.09
68.74
81.30
46.61
51.81
80.32
71.66
77.45
45.63
59.69
34.41
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Ethchlorvynol

Ethinyl estradiol

Ethionamide
Ethosuximide
Ethotoin

Ethyl loflazepate

Etidronate
Etiracetam
Etizolam
Etodolac
Etofibrate
Etofilline
Etomidate
Etonogestrel
Etoposide
Etoricoxibe
Etozolin
Etravirine
Everolimus
Evocalcet
Evogliptin
Exalamide
Exemestano
Ezetimibe
Ezogabine
Fadrozole
Falecalcitriol
Famciclovir
Famotidine
Faropenem
Fasudil
Favipiravir
Fazadinium
Febuxostat
Fedratinib
Felbamate
Felbinac
Felodipine
Fenbufen
Fenilefrina
Fenofibrato
Fenoldopam
Fenoprofen
Fenoterol
Fentanil
Fenticonazole

31,49
48,99
35,72
27,53
46,18
58,67
39,31
35,67
56,15
52,1
58,15
57,67
47,66
52,28
57
53,17
50,48
55,93
67,32
69,19
63,08
46,89
47,03
72,27
51,68
44,21
67,29
52,62
47,44
48,32
44,68
33,69
69,71
53,43
72,11
44,88
52,56
50,05
53,02
39,64
58,77
49
52
56,7
60,88
66,31

43,81
67,96
50,1
43,51
53,1
56,2
46,07
50,24
55,16
62,86
71,56
80,49
59,62
61,85
63,49
62,85
56,28
74,56
94,14
89,44
81,02
62,02
61,34
87,69
65,5
60,5
84,89
68,32
72,2
54,67
60,26
40,98
80,66
62,8
85,39
55,18
58,2
54,68
67,65
57,65
70,23
60,04
71,22
75,62
80,17
87,02

-19.68
75.22
64.80
69.68

101.05
39.66
71.40
56.99
71.06
74.37
44.09
45.69
50.13

108.72
79.22
82.18
28.89
58.11
56.12
94.27
81.83
38.78
54.80
47.42
49.18
50.10
65.43
59.65
74.97
47.13
37.67
51.21
56.73

-13.16

5.09
79.86
92.88
80.96
66.47
-1.04
67.38
58.32
80.82
55.29
53.38
69.44
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Fentolamina
Fesoterodine
Fexinidazole
Fexofenadine
Fimasartan
Finafloxacin
Finasteride
Fingolimod
Flavoxate
Flecainide
Flibanserin
Flomoxef
Florbetaben
Floxacillin
Floxuridine
Flubendazole
Fluciclovine
Fluconazol
Flucytosine
Fludarabina
Fludeoxiglucose
Fludrocortisone
Fluindostatin
Flumatinib
Flumazenil
Flunarizine
Flunisolide
Fluocinolona
Fluocinonide
Fluocortin
Fluorescein
Fluorometholone
Fluorouracil
Fluoxetine
Flupenthixol
Fluphenazine
Flurazepam
Flurbiprofen
Fluridil
Fluspirilene
Flutamide
Flutemetamol
Fluticasona
Flutrimazole
Flutropium
Fluvoxamina

53,79
58,07
49,47
71,04
63,91
65,98
45,03
64,5
61,94
57,83
63,35
63,07
69,08
53,21
40,56
51,34
34,91
57,95
27,9
46,21
42,76
56,7
71,55
70,38
47,36
72,23
47,83
55,29
53,56
46,8
51,49
53,19
27,03
56,14
59,61
61,68
56,79
55,71
53,93
70,5
47,38
46,11
47,42
50,27
61,16
54,51

72,11
73,24
64,62
88,6
83,6
59,03
59,27
77,39
68,99
73,86
84,6
92,39
80,06
77,76
56,18
65,22
41,3
65,63
38,67
61,94
48,96
59,72
69,59
85,57
60,32
79,6
64,3
63,86
70,17
63,61
62,43
58,78
35,64
68,58
80,52
80,46
68,82
59,25
63,73
88,45
55,67
60,87
63,73
60,07
78,33
64,27

71.80
47.71
86.21
51.73
86.99
46.07
36.84
50.88
51.16
79.30
82.58
59.47
22.30
58.10
57.22
83.74
66.08
58.22
57.20
54.49
77.42
57.49
64.58
67.68
41.14
47.26
71.64
67.88
42.55
62.48
34.08
87.91
76.83
79.12
106.36
65.00
-246.57
16.18
79.29
55.40
-328.17
21.93
57.83
63.75
86.40
83.89
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Fomepizol
Fonturacetam
Formoterol
Forodesine
Fosamprenavir
Foscarnet
Fosfluconazole
Fosfomycin
Fosfosal
Fosinopril
Fosphenytoin
Fospropofol
Fosravuconazole
Fotemustine
Frademicina
Franidipine
Frovatriptan
Fruquintinib
Fudosteine
Fulvestrant
Fumagillin
Furosemide
Fusidate
Fusidic acid
Gabapentin
Gabexate
Gadobutrol
Gadodiamide
Gadofosveset
Gadopentetate
Gadoterate
Gadoversetamide
Gadoxate
Galantamine
Gallopamil
Gamolenic acid
Ganciclovir
Garenoxacin
Gatifloxacin
Gefitinibe
Gemfibrozil
Gemifloxacin
Gemigliptin
Gencitabina
Gestrinone
Gilteritinib

25,32
50,96
58,83
49,41
66,59
29,77
54,79
29,13
41,01
66,77
54,08
47,76
64,48
41,4
57,43
75,26
44,94
60,76
43,89
76,08
64,58
56,17
55,44
60,81
37,08
52,83
59,61
66,37
88,94
59,1
42,76
67
63,49
45,87
58,13
64,19
42,94
57,28
54,93
68,5
49,49
62,19
66,16
42,71
51,45
68,65

32,94
60,87
77,78
54,27
95,76
36,42
67,57
35,9
46,47
98,03
73
60,77
85,01
51,83
64,42
95,21
55,51
76,28
48,75
96,32
86,3
67,81
73,46
74,71
48,3
61,15
67,19
61,71
94,08
67,71
60,33
82,05
84,73
63,03
79,08
74,88
56,49
68,18
64,9
73,18
64,31
68,48
83,57
51,7
67,59
79,18

-160.05
88.48
62.10
64.34
58.66
69.53
79.31
75.69
48.30
55.35
63.95
73.81
62.92
88.09
73.95
66.36
56.06
58.86
41.84
66.76
50.03
40.14
50.60
43.72
73.45
46.12
39.25
79.24
49.62
40.49
66.98
83.20
85.09
82.54
65.91
47.68
-41.39
52.75
62.15
58.31
62.91

-567.34

104.32
94.13
58.53
56.14
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Glasdegib
Glibenclamida
Glibornuride
Gliclazide
Glicopirrolato
Glimepiride
Glipizide
Gliquidone
Glucosamine
Glufanide
Glutamine
Glutathione
Glycerol phenylbutyrate
Glycididazole
Golotimod
Gosogliptin
Granisetrona
Grazoprevir
Griseofulvin
Guaiazulenesulfonate
Guanadrel
Guanethidine
Guanfacina
Halazepam
Halobetasol
Halofantrine
Halometasone
Haloperidol
Halopredone
Hematoporphyrin
Hexametazime
Hexaminolevulinate
Hexoprenaline
Hidrocortisona
Hidroxiureia
Hioscina
Histamine
Homatropine
Homoharringtonine
Hyaluronate
Hydralazine
Hydrochlorothiazide
Hydrocodone
Hydrocortisone
Hydroflumethiazide
Hydromorphone

61
72,15
50,25
53,3
52,69
77,77
69,52
76,43
42,44
62,08
40,27
54,69
85,04
69,55
59,8
51,54
52,3
67,76
38,94
54,65
36,77
37,49
43,59
52,49
45,76
67,83
57,27
56,5
56,74
75,4
54,36
49,94
71,89
53,44
21,92
52,75
36,21
50,6
59,72
80,06
37,03
40,68
44,94
57,86
43,5
46,1

73,42
93,73
76,53
62,9
67,19
91,02
82,92
93,15
47,43
84,62
41,83
67,8
118,69
88,37
80,46
81,82
62,53
81,55
54,21
57,78
48,22
50,55
56,17
62,59
59,67
79,53
62,18
75,63
62,42
77,07
60,23
69,77
98,91
60,72
26,78
65,46
41,56
64,29
74,37
81,56
50,58
44,22
64,35
60,72
41,32
60,31

73.92
81.64
55.01
62.86
100.23
78.37
68.42
60.00
60.04
-313.01
61.61
56.79
87.23
38.92
-27.83
65.03
47.82
72.54
97.16
61.11
63.34
51.09
67.93
51.90
77.96
59.25
97.85
68.28
79.75
96.03
79.01
102.81
74.60
66.01
63.33
104.54
54.26
60.17
31.86
66.32
79.52
65.57
84.53
77.80
30.31
39.55
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Hydroxychloroquine
Hydroxyzine
Hyoscine
Ibandronate sodium
hydrate
Ibopamine
Ibrutinib
Ibudilast
Ibuprofen piconol
Ibuprofeno
Ibutilide
Icosapent
Icotinib
Idarubicin
Idebenona
Idelalisib
Idoxuridine
Ifenprodil
Ifosfamide
Iguratimod
llaprazole
lloperidone
lloprosta
Imatinibe
Imidafenacin
Imidapril
Imipramine
Imiquimod
Indacaterol
Indapamide
Indeloxazine
Indenolol
Indinavir
Indisetron
Indocyanine green
Indometacin
Indoramin
lobenguane
lodofiltic acid
lodoquinol
loflupane
lomazenil
lomeprol
lopamidol
lopromide
loversol

51,74
64,75
49,87
47,24

51,21
64,54
44,44
60,89
47,34
58,34
59,58
56,99
72,38
58,21
64,16
40,26
57,93
37,56
55,21
56,45
72,36
70,64
69,78
54,39
59,46
49,78
46,06
62,92
54,5
46,52
49,66
70,82
44,06
80,12
60,69
59,78
37,87
67,97
42,52
52,5
47 54
69,98
66,88
62,97
64,92

75,1
74,91
68,46
63,26

66,9
82,37
62,26
69,83

58,7
73,47
85,26
67,35
81,74
72,71
75,47
50,01
74,25

44,5

63
83,41
86,87
83,66
95,11
66,15
78,76
62,99
63,66
85,43
65,34

64
68,99

103,72
55,98
109,91
71,65
88,26
50,39
86,97
56,32
69,01
62,55
75,85
73,99
73,17
74,54

82.43
100.84
79.85
104.10

47.29
62.36
50.29
75.78
38.16
72.80
34.63
58.03
50.70
48.41
55.23
61.13
54.36
70.36
90.98
29.04
30.45
-0.22
36.97
32.57
45.05
33.63
77.60
67.51
58.93
101.39
54.23
65.04
65.84
90.09
61.23
63.83
36.01
63.79
60.07
72.71
70.59
29.51
59.99
85.22
58.99
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Ipragliflozin 65,46 79,03 41.51

Ipratropium 53,19 73,56 90.72
Ipriflavone 51,66 66,42 28.70
Irbesartan 63,38 74,04 59.33
Irinotecan 78,43 80,27 31.10
Irsogladine 36,57 51,51 53.59
Isavuconazonium 75,68 111,67 62.98
Isepamicin 68,58 73,45 64.71
Isocarboxazid 45,25 60,94 58.25
Isoconazole 59,82 78,23 63.29
Isoglycyrrhizinate 81,59 71,99 60.71
Isoniazid 33,2 50,25 68.31
Isosorbide 5-mononitrate 32,88 47,05 65.97
Isosorbide dinitrate 38,59 48,82 54.76
Isotretinoin 53,21 68,1 78.76
Isradipine 41,88 55,48 47.21
Istradefylline 60,15 67,09 69.55
Itavastatin 69,94 88,37 96.74
Itopride 57,95 71,58 55.53

Itraconazole 81,39 105,44 54.59

Ivabradine 67,06 82,67 71.11
Ivacaftor 56,51 64,72 28.99
Ivosidenib 62,81 82,83 27.07
Ixabepilone 57,68 59,2 56.68
Ixazomib 54,84 81,7 41.04

Josamycin 73,68 63,64 78.15
Kanamycin 55,42 67,13 56.18
Ketamine 36,63 58,75 20.01
Ketanserin 62,72 76,1 65.64
Ketazolam 51,51 53,38 -9.10
Ketoprofen 53,52 66,13 64.09
Ketorolac 51,99 62,9 2.59

Ketotifen 47,85 55,83 74.23
Kinetin 45,84 56,12 69.38
Labetalol 60,82 78,61 46.30
Lacidipine 55,6 62,91 81.95
Lactitol 58,33 67,6 86.03
Lafutidine 67,16 93,57 57.01
Lamivudina 37,05 61,23 33.05
Lamotrigina 37,05 54,8 80.99
Landiolol 75,32 87,99 41.47
Laninamivir 48,36 57,47 -27.77
Lanoconazole 54,04 66,14 48.18
Lansoprazole 65,94 72,34 71.68
Lapatinib 79,1 92,09 54.30
Larotrectinib 64,47 86,29 94.98

156



Lascufloxacin
Lasmiditan
Lasofoxifene
Latamoxef
Latanoprost
Latanoprostene
Lauromacrogol
Lefamulin
Leflunomida
Lemborexant
Lenalidomide
Lenvatinib
Lercanidipina
Lesinurad
Letermovir
Letosteine
Letrozol
Leucovorin
Levalbuterol
Levamisole
Levamlodipine
Levdropropizine
Levobetaxolol
Levobunolol
Levobupivacaine
Levocabastine
Levocarnitine
Levocetirizine
Levodopa
Levofloxacino
Levofolinate
Levomenthol

Levomepromazine

Levonorgestrel
Levorphanol
Levosimendan
Levosulpiride
Levothyroxine
Lexidronam
Lidocaina
Lidofenin
Lifitegrast
Limaprost
Linagliptin
Linezolid
Linsidomine

63,87
54,88
64,57
62,12
72,21
85,4
49,48
54,91
47,13
61,8
43,83
56,22
74,57
56,33
70,87
47,37
53,66
61,14
54,66
40,05
50,87
50,99
53,55
51,79
50,94
56,47
45,41
54,57
45,59
56,4
61,15
33,23
49,95
52,29
42,12
48,28
55,3
53,28
56,64
43,76
56,16
79,69
71,74
67,08
49,76
33,54

71,89
76,45
84,92
74,81
100,9
92,2
65,34
72,6
55,48
75,75
56,85
75,84
105,35
73,69
96,41
57,29
65,1
80,71
59,09
56,11
67,28
67,1
74,81
72,15
64,25
68,8
49,66
69,54
62,06
60,18
86,52
50,26
68,87
64,93
55,86
57,12
63,78
77,72
61,01
60,05
66,7
92,78
83,92
80,14
68,07
44,54

56.38
65.41
88.89
77.21
92.54
70.01
61.50
71.13
81.73
87.37
87.46
91.04
42.60
80.81
37.28
65.91
89.93
80.07
82.86
43.55
74.07
84.89
65.47
-241.52
20.35
62.40
58.55
58.46
55.36
52.20
29.54
50.34
27.71
91.67
52.95
-185.28
61.71
57.50
103.75
49.71
20.03
56.50
65.38
38.40
-12.53
72.94
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Liothyronine
Lipoic acid
Liranaftate

Lisinopril
Lisuride
L-Lysine-d-amphetamine
Lobeglitazone
Lobenzarit

Lofepramine
Lofexidine

Lomefloxacin
Lomerizine
Lomitapide
Lomustine
Loperamide
Loprinone
Loracarbef
Loratadine
Lorazepam
Lorcaserin

Lorlatinib
Lormetazepam
Losartan
Loteprednol
Loteprednol etabonate
Lovastatin
Loxapina
Loxoprofen
L-selenomethionine

L-tryptophan

Lubiprostone

Luliconazole

Lumateperone
Luminol

Lumiracoxib

Lurasidone
Luseogliflozin
Lusutrombopag
Lycopene

Macimorelin
Macitentan
Malathion

Maltol

Maprotiline
Maraviroc
Masoprocol

51,29
39,35
48,91
59,41
57,85
53,25
63,54
52,17
65,41
39,69
59,53
75,05
84,45
41,31
63,02
52,32
55,83
50,65
49,28
32,33
45,49
50,84
70,68
54,38
47,82
61,5
44,53
50,06
37,98
47,9
63,41
55,44
64,73
34,27
55,04
66,36
68,89
66,38
79,8
69,09
59,72
39,6
30,85
55,3
65,4
62,54

81,81
51,51
75,63
76,05
74,12
73,24
85,98
67,82
88,65
57,48
66,43
75,97
98,81
50,06
87,66
60,7
76,86
57,07
58,13
51,01
61,88
58,81
75,35
65,6
56,79
75,77
57,01
62,45
44,14
61,92
78,1
66,91
94,57
48,05
64,15
92,64
71,14
82,99
95,47
88,32
75,8
51,97
42,63
61,69
85,91
76,33

13.60
-26.07
47.05
41.04
59.51
49.76
40.81
67.16
81.21
77.82
67.06
34.77
69.00
52.23
54.43
54.20
36.72
74.37
63.94
61.08
82.38
59.54
96.63
88.19
64.59
47.68
62.74
58.06
75.69
97.62
48.45
24.58
80.74
63.54
93.70
48.67
51.52
78.10
48.63
46.09
77.48
53.01
92.70
80.63
64.04
56.21
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Maxacalcitol
Mazindol
Mebendazole
Mebeverine
Mecamylamine
Mechlorethamine
Meclizine
Meclocycline
Meclofenamate
Medigoxin
Medronate
Mefenamic acid
Mefloquine
Megestrol
Meglumine
Melarsoprol
Melatonina
Meloxicam
Melperone
Melphalan
Memantina
Menaquinone-4
Mepacrine
Mepenzolate
Meperidine
Mephenytoin
Mephobarbital
Mepindolol
Mepivacaine
Meptazinol
Mequitazine
Mercaptopurina
Meropenem
Mesalamine
Mesna
Metaraminol
Metaxalone
Metergoline
Metformin
Methadone

Methamphetamine

Methazolamide
Methimazole
Methixene
Methocarbamol
Methohexital

65,93
54,71
49,83
65,12
29,22
28,4
59,39
45,79
50,53
72,89
37,44
48,39
53,72
54,53
49,49
48,88
47,77
46,43
51,89
56,23
32,85
80,91
63,73
52,07
39,94
41,24
41,22
51,43
43,75
44,66
51,22
26,07
55,36
36,17
29,52
41,64
41,52
65,6
27,67
50,03
36,32
42,91
28,14
53,13
46,05
41,78

74,65
58,89
63,3
85,16
43,55
39,7
73,55
76,7
60,74
84,4
42,31
65,44
62,79
64,09
49,17
62,93
69,44
59,46
69,51
68,3
52,38
100,74
70,7
66,92
50,72
49,01
46,66
66,8
58,37
68,19
66,71
43,7
60,56
45,8
35,5
54,18
58,18
88,84
36,38
62,34
52,56
50,16
38,93
66,53
56,13
54,29

63.04
51.92
42.57
93.07
63.01
98.84
86.77
82.66
70.52
92.69
69.12
52.29
87.36
56.03
53.95
74.01
79.48
56.48
68.73
63.84
55.29
54.53
58.85
83.13
92.20
60.50
63.44
73.73
55.40
64.67
-25.41
50.71
96.97
48.51
64.15
50.11
101.08
52.18
72.53
48.19
28.59
24.99
30.83
75.15
46.04
27.16

159



Methoxamine

Methoxasalen

Methsuximide
Methyclothiazide

Methyl aminolevulinate

Methyldopa
Methylene blue
Methylergobasine
Methylnaltrexone
Methylphenidate
Methylprednisolone
Methyltestosterone
Methysergide
Metipranolol
Metirosine
Metoclopramide
Metolazone
Metopimazine
Metoprolol
Metotrexato
Metoxiflurano
Metrifonate
Metronidazol
Metyrapone
Mexazolam
Mexiletina
Mezlocillin
Mianserin
Micofenolato
Miconazol
Midalcipran
Midazolam
Midodrine
Midoriamin
Midostaurina
Mifepristona
Miglitol
Miglustat
Milnacipran
Milrinone
Miltefosine
Minociclina
Minodronate
Minoxidil
Mirabegron
Mirodenafil

45,1
43,5
39,65
47,2
34,71
47,8
45,8
58,06
49,3
45,83
55,75
46,51
60,1
55,93
45,55
49,56
63,48
60,85
50,94
63,02
25,37
29,43
39,69
45,28
48,84
39,96
67,74
46,69
56,92
63,66
49,15
47,92
47,36
57,67
60,46
64,45
40,98
45,52
49,8
43,67
68,19
50,71
53,99
46,06
66,75
72,27

62,78
58,03
60,18
52,59
45,44
56,42
61,63
78,81
62,36
56,17
61,56
56,08
72,98
71,5
53,96
61,79
61,87
74,35
65,25
84,36
34,41
37,05
51,07
56,74
56,26
55,16
72,2
55,68
69,89
74,57
65,25
71,4
70,45
68,36
58,23
76,05
56,21
56,14
66
51,36
80,93
63,65
61,63
59,97
92,94
81,04

28.93
92.52
82.43
85.20
81.94
66.80
49.92
74.35
50.75
92.95
73.94
-9.16
40.37
53.77
97.60
20.49
65.43
71.13
-123.43
39.76
41.15
41.32
72.45
58.34
75.67
41.06
11.65
91.23
76.48
81.75
84.77
54.40
19.67
-64.08
79.64
58.95
-157.83
46.52
59.05
93.16
46.08
69.45
87.11
65.74
38.02
53.59
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Mirogabalin
Mirtazapine
Misoprostol
Mitiglinide
Mitomycin
Mitoquinone
Mitotane
Mitoxantrone
Mizolastine
Mizoribine
Moclobemide
Modafinil
Moexipril
Mofezolac
Molsidomine
Mometasona
Monomethyl
Montelukast
Morniflumate
Morphine
Mosapride
Motretinide
Moxidectina
Moxifloxacin
Moxisylyte
Moxonidine
Mozavaptan
Mupirocin
Mycophenolate
Nabilone
Nabumetone
N-acetylcarnosine
N-Acetyl-S-farnesyl-L-
cysteine
Nadifloxacin
Nadolol
Nafamostat
Nafronyl
Naftazone
Naftifin
Naftopidil
Nalbuphine
Naldemedine
Nalfurafine
Nalmefene
Naloxegol

46,63
46,92
62,62
61,7
45,63
81,5
48,11
75,74
63,83
49,72
42,49
53,35
63,3
64,02
41,5
43,2
30,33
81,1
60,75
44,22
60,46
56,99
54,83
56,48
50,01
37,34
59,74
76,25
56,51
52,68
46,43
49,73
59,28

58,82
52,87
54,7
63,24
45,11
56,49
63,87
51,39
68,55
65,24
49,77
76,98

54,08
53,65
88,08
75,7
58,92
100,69
63,16
71,55
79,74
57,62
57,59
65,96
83,7
66,9
50,17
61,03
38,81
102,55
72,8
62,83
76
71,77
67,25
68,83
65,73
53,24
74,35
94,28
71,81
60,74
61,82
65,56
73,75

80,05
75,18
70,65
89,8
61,67
80,6
87,5
60,4
96,5
74,25
60
93,51

95.69
73.39
55.08
66.19
106.92
49.03
49.44
91.93
43.63
58.89
77.91
102.52
48.19
56.14
51.93
52.50
58.90
76.88
66.03
62.10
114.59
88.94
70.51
64.54
104.51
53.26
80.27
48.46
60.53
64.23
67.02
60.69
61.62

83.05
88.91
65.50
37.65
36.99
66.73
61.00
75.47
56.94
83.22
71.01
70.14
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Naloxona
Naltrexone
Nandrolone
Naphazoline
Naphthoquine
Naproxen
Naratriptan
Narcosine
Narlaprevir
Natamycin
Nateglinida
Nebivolol
Nedocromil
Nefazodone
Nefopam
Octenidine
Olanedine
Orlistat
Otilonium

Paclitaxel_pubchem

Padeliporfin
Palmidrol
Pantethine
Perclozone
Pimecrolimus
Pirrolidone
Posaconazole
Pralmorelin
Rapamycin
Rifambutin
Rifampicin
Rifapentin
Rifaximin
Ritonavir
Rokitamycin
Roxithromycin
Salmeterol
Saquinavir
Selanc
Semax
Simeprevir
Tacrolimus
Talaporfin
Tavaborole
Telaprevir
Telithromycin

53,95
49,03
46,19
43,93
65,35
47,02
56,98
41,21
67,35
65,9
58,81
65,01
61,46
73,78
43,77
88,09
62,53
72,77
72,14
66,07
66,24
62,25
67,4
31,34
59,45
30,28
81,7
79,19
67,9
68,51
57,35
57,57
52,84
75,49
76,86
63,28
71,55
79,6
75,91
81,13
74,47
65,91
71,73
34,83
78,74
81,68

57,01
57,02
59,2
66,43
68,7
58,99
73,21
56,11
84,79
85,39
63,5
90,83
65,42
94,05
57,6
107,38
77,84
101,26
97,47
100,28
69,39
79,79
84,97
52,51
69,38
38,04
104,88
109,57
53,67
60,94
57,97
80,48
45,06
101,4
78,52
69,66
99,83
105,1
105,09
111,35
85,01
67,13
78,37
53,25
86,5
83,37

63.94
23.03
57.72
67.85
95.87
61.99
58.98
57.43
63.29
66.69
82.13
74.58
67.78
68.84
40.63
75.97
55.57
58.66
97.03
45.02
67.58
62.03
66.27
60.81
66.36
53.39
43.59
81.15
52.95
55.29
55.92
17.42
83.92
80.80
80.99
60.48
60.82
60.98
50.41
60.50
66.23
92.07
61.87
62.50
89.31
78.86
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Temoporfin
Tetrofosmin
Thimerosal
Tiropramide
Tocofersolan
Tocoretinate
Trabectedine
Udenafil
Valrubicin
Vaniprevir
Venetoclax
Vincristine
Vindesine
Vinflunine
Vinorelbine
Vitamina B6
Zotarolimus
Nelarabine
Nelfinavir
Nemonoxacin
Neostigmine
Nepafenac
Nepinalone
Neratinib
Neridronate
Netarsudil
Neticonazole
Nevirapina
Niacina
Niacinamide
Nicardipine
Nicavir
Nicergoline
Niclosamide
Nicorandil
Nicotinamide riboside
Nicotine
Nifedipine
Nifekalant
Nifurtimox
Nifurzide
Nilotinib
Nilutamide
Nilvadipine
Nimesulide
Nimodipine

82,19
61,08
45,51
67,09
78,66
91,82
44,14
69,94
81,66
70,83
93,18
55,39
61,32
58,53
61,35
41,13
71,73
46,05
75,09
57,79
43,67
50,44
49,24
75,63
50,26
69,61
58,12
46,18
29,94
29,3
62,93
47,35
72,1
47,96
43,21
48,84
35,78
45,74
65,16
44,68
52,99
78,91
54,55
46,58
50,56
49,38

81,99
71
54,71
87,57
92,62
106,8
51,83
77,2
98,26
93,58
112,83
56,63
58,13
59,6
81,56
51,88
80,27
52,09
91,9
68,07
55,82
63,78
67,46
89,81
59,53
109,05
70,64
57,07
45,18
44,27
86,95
55,36
84,6
61,7
55,96
70,05
54,39
54,76
87,69
52,98
61,12
94,2
59,51
61,88
57
68,54

87.32
39.87
64.03
98.92
55.00
52.84
79.34
88.94
84.40
58.79
-32.23
81.28
53.00
51.53
50.46
68.13
69.97
69.41
83.61
44.50
82.04
88.41
68.73
65.22
56.08
117.71
101.10
56.29
49.20
87.97
59.13
62.31
49.55
64.56
67.71
58.55
68.80
62.00
60.25
52.52
-9.52
46.17
35.59
92.26
72.42
44.22
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Nimorazole
Nimustine
Nintedanib

Nipradilol
Niraparib
Nisoldipine
Nitazoxanide
Nitisinone
Nitrendipine
Nitrofurantoin
Nitroglicerina
Nitroxazepine
Nizatidine
Nordazepam
Norethindrone
Norfloxacin
Nortriptyline
O-Acetyl-L-carnitine

Obeticholic

Obidoxime
Octanoylsalicylic
Ofloxacin
Olanzapina
Olaparib
Olmesartan
Olmesartan medoxomil
Olmutinib
Olodaterol
Olopatadina
Omarigliptin
Omeprazole
Omidenepag
Omnipaque
Omoconazole
Ondansetrona

Opicapone
Opipramol
Orilotimod

Orphenadrine
Oseltamivir
Osimertinib
Ospemifene

Oxamniquine

Oxandrolone

Oxatomide
Oxazepam

41,95
43,54
66,5
55,31
53,96
46,15
44,24
48,85
49,81
39,81
35,47
52,32
52,01
45,26
50,15
56,59
47,86
39,61
56,71
58,26
56,89
59,9
48,33
65,11
72,9
66,52
65,37
57,47
62,55
57,48
56,82
70,31
66,94
61,27
53,41
53,78
59,65
60,55
49,36
54,43
66,55
65,56
51,43
46,63
70,3
48,29

58,56
57,72
83,89
71,88
68,53
59,15
64,26
59,44
56,49
53,88
45,76
68,76
66,62
56,64
57,97
65,42
70,26
51,56
63,74
68,09
69,42
61,19
54,58
78,9
78,52
71,86
87,02
80,73
70,47
72,86
64,71
86,21
77,32
68,32
78,94
72,58
77,53
85,04
62,37
52,49
97,69
72,47
63,63
59,93
80,98
51,85

54.08
84.39
84.23
61.70
43.67
40.11
57.10
74.72
63.51
68.57
65.90
67.60
93.58
46.83
46.46
57.57
65.26
68.64
44.49
69.94
63.52
85.12
81.59
94.11
61.89
61.94
59.22
91.03
56.87
-31.79
62.05
93.35
44.55
67.25
82.17
68.93
80.76
57.20
53.32
37.86
78.74
25.83
S57.77
47.38
66.66
93.22

164



Oxcarbazepina
Oxibutinina
Oxicodona

Oxiconazole
Oxiracetam
Oxitropium

Oxpentifylline
Oxprenolol
Oxybate
Oxymetazoline
Oxymetholone
Oxymorphone
Oxytetracycline
Ozagrel

Ozenoxacin
Palbociclib

Paliperidone

Palonosetron

Pamidronate

Pancuronium

Panobinostat

Pantoprazole
Paracalcin

Parecoxib
Paroxetine
Pazopanib
Pazufloxacin
Peficitinib
Pefloxacin

Pemafibrate
Pemetrexed
Pemirolast

Pemoline
Penbutolol
Penciclovir
Penfluridol
Pentaerithrityl tetranitrate
Pentamidine
Pentazocine
Peramivir
Perampanel
Pergolide
Perhexiline
Periciazine
Perindopril
Perospirone

38,82
56,98
45,22
61,28
36,59
51,62
54,22
55,29
33,27
45,85
47,1
45,9
52,75
54,2
61,88
58,88
64,56
50,87
44,87
67,59
61,27
52,82
66,39
59,99
54,86
64,06
47,73
49,85
54,85
73,28
60,19
39,4
33,33
51,12
47,05
74,5
41,25
53,77
49,14
53,64
58,35
56,66
50,73
62,55
55,19
70,86

58,51
70,28
49,49
72,52
46,69
73,64
70,28
67,15
38,96
52,47
58,37
50,35
70,51
60,73
71,74
78,5
74,87
75,34
51,87
82,31
88,37
70,2
76,81
69,36
66,91
76,33
61,43
64,93
65,86
94,37
92,15
53,09
48,19
67,32
59,86
90,59
53,4
77,86
65,17
52,14
69,67
77,74
63,76
85,12
64,77
85,08

46.64
91.48
63.58
43.31
36.40
51.93
72.79
92.02
80.01
61.94
86.61
72.41
46.04
69.54
67.47
104.16
50.11
41.39
87.68
-14.22
62.19
-4.42
34.94
56.44
48.86
30.24
51.07
63.21
66.18
59.89
73.98
74.13
68.93
53.94
114.90
63.16
72.63
62.88
60.05
57.13
77.45
55.43
64.99
77.87
38.73
62.42
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Perphenazine
Pexidartinib
Phendimetrazine
Phenelzine
Phenethicillin
Phenobarbital
Phenoxybenzamine
Phenprocoumon
Phentermine
Phenylbutyrate
Phenytoin
Phloroglucin
Phthalide
Phylloquinone
Piceid
Picosulfate
Pidolate
Pifatidine
Piketoprofen
Pilocarpine
Pilsicainide
Pimobendan
Pimozide
Pinacidil
Pinaverium
Pindolol
Pinitol
Pioglitazona
Pipamperone
Piperacillin
Pipothiazine
Piracetam
Pirarubicin
Pirbuterol
Pirenoxine
Pirenzepine
Piretanide
Pirfenidona
Piribedil
Piritramide
Pirmenol
Piroxicam
Pirprofen
Pitavastatin
Pitolisant
Pixantrone

62,38
65,01
34
36,42
44,35
36,95
54,8
48,41
35,04
42,99
42,38
33,42
32,56
68,56
61,69
60,42
29,22
61,14
61,55
42,62
48,95
50,23
74,13
44,1
59,02
49,14
43,87
60,76
58,79
67,78
69,66
34,65
75,33
52,31
49,37
51,7
53,76
41,92
52,35
62,38
56,5
48,36
51,96
71,04
51,98
60,83

94,12
88,34
48,66
49,64
68,38
45,2
64,46
64,09
52,06
54,96
59,71
45,65
47,22
99,88
74,45
80,77
38,39
74,97
74,12
58,16
64,29
57,11
90,87
49,92
88,19
65,48
49,3
73,11
83,93
78,98
74,97
48,09
94,22
54,54
59,48
64,98
62,39
56,41
74,24
79,46
66,27
58,44
58,85
84,92
72,72
66,71

43.47
58.55
65.76
28.07
46.02
51.77
59.70
96.43
37.60
74.16
53.88
47.13
38.07
74.10
56.28
61.24
58.21
54.39
52.39
46.93
40.33
58.42
70.95
58.16
47.06
61.90
48.95
51.40
60.27
70.64
51.40
62.00
69.05
65.25
71.87
85.00
37.89
95.76
44.81
48.47
61.35
42.86
55.66
43.60
46.71
55.57

166



Pizotifen
Plaunotol
Plazomicin
Plerixafor
Podofilox
Polaprezinc
Polmacoxib
Polyestradiol
Polystyrene
Polythiazide
Pomalidomide
Ponatinib
Prajmalium
Pralatrexate
Pralidoxime
Pramipexol
Pramipide
Pramiracetam
Pranlukast
Prasugrel
Pravastatina
Prazepam
Praziquantel
Prazosin
Prednicarbate
Prednisolona
Prednisona
Pregabalin
Pretomanid
Prilocaine
Primaquine
Primidone
Probenecid
Probucol
Procainamide
Procaterol
Prochlorperazine
Procyclidine
Progesterone
Proglumide
Promazine
Promegestone
Propacetamol
Propafenone
Propantheline
Propatyl

42,83
62,1
72,98
62,01
53,88
48,59
56,62
51,92
40,81
47,51
43,93
73,96
50,34
69,36
34,82
40,28
58,71
46,41
72,34
56,24
63,49
48,2
56,11
53,11
51,88
59,42
56,32
38,78
57,68
46,47
53,95
34,96
49,39
56,03
44,07
54,42
57,71
50,58
48,28
56,24
48,97
50,16
45,7
61,01
60,09
39,26

63,57
85,21
79,31
85,34
59,22
56,04
66,07
61,85
50,11
55,03
58,34
94,05
67,91
76,32
47,2
59
78,12
59,69
87,92
68,2
79,48
63,93
69,98
66,16
72,99
59,82
57,8
50,75
71,02
60,75
67,18
55,29
60,85
76,78
61,12
73,12
85,08
62,5
53,3
67,31
75,57
58,25
56,86
82,5
73,91
53,21

83.78
67.16
83.04
73.17
61.19
-119.16
66.16
-186.32
-68.02
43.07
69.16
-2.52
50.81
58.96
74.03
51.85
88.55
18.48
-24.72
61.78
58.03
83.99
102.72
29.86
61.99
57.50
52.75
92.20
81.09
40.74
78.59
68.72
42.85
80.77
54.42
81.79
77.29
51.12
66.44
66.83
53.26
68.98
57.42
58.41
50.69
69.77
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Propiverine
Propofol
Propranolol
Proscillaridin
Protionamide
Protirelin
Protriptyline
Prucalopride
Prulifloxacin
Pyrantel
Pyrazinamide
Pyridostigmine
Pyrimethamine
Pyronaridine
Pyrophosphate
Pyrotinib
Quazepam
Quetiapine
Quinagolide
Quinalbarbitone
Quinapril
Quinethazone
Quinine
Quizartinib
Rabeprazol
Radotinib
Raloxifeno
Raltegravir
Raltitrexed
Ramatroban
Ramelteon
Ramipril
Ramosetron
Ranelic acid
Ranitidine
Ranolazina
Rasagiline
Reboxetine
Regadenoson
Regorafenib
Relugolix
Remifentanil
Remimazolam
Remogliflozin
Remoxipride
Repaglinide

53,29
40,63
49,7
61,67
39,18
54,12
48,07
52,95
63,75
39,15
29,56
38,52
39,81
67,06
54,53
74,9
55,29
62,99
57,88
40,38
65,9
49,77
59,94
74,54
57,81
78,82
69,96
61,75
62,42
64,59
51,8
61,67
51,1
62,07
49,93
63,45
41,3
51,98
56,65
61,87
73,77
47,37
55,59
61,18
47,05
56,61

61
48,79
73,92
82,54
51,33
66,02
68,97
72,91
82,59
55,03
39,42
50,23

56,8
84,35
71,01
90,91
64,31
75,11
83,15
50,05
81,47
51,25
67,89
86,77

69,7
89,33
84,13
79,51
87,23
78,39
71,58
77,07
72,45
61,77
67,86
88,58
57,24
73,69
71,22
79,37
68,24
63,29
64,66
81,24
61,77
81,43

50.95
38.74
35.77
43.62
85.77
55.02
80.71
70.67
91.53
71.67
85.78
82.14
-274.02
56.26
31.59
59.37
58.43
45.65
99.46
102.77
45.81
91.63
72.54
56.37
97.03
49.70
67.26
68.62
64.39
65.69
97.32
54.34
43.64
70.02
74.60
90.78
60.67
89.71
101.66
61.10
66.39
53.86
56.40
53.51
61.21
52.37
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Retapamulin
Revaprazan
Revefenacin
Ribavirin
Ribociclib
Riboflavin
Rifamycin
Rilmazafone
Rilmenidine
Rilpivirine
Riluzol
Rimantadine
Rimexolone
Riociguat
Ripasudil
Risedronate
Risperidona
Ritodrine
Rivaroxaban
Rivastigmina
Rizatriptan
Rocuronium
Roflumilast
Rolapitant
Rolitetracycline
Romidepsin
Ronifibrate
Ropinirol
Ropivacaina
Rosiglitazone
Rosoxacin
Rotigotina
Roxadustat
Rucaparib camsylate
Rufinamida
Rupatadine
Ruxolitinib
Safinamide
Salazosulfapyridine
Salbutamol
Salsalate
Sapropterin
Sarecycline
Saroglitazar
Sarpogrelate
Saxagliptin

54,85
61,2
76,1

50,74

59,54

56,39

55,48

64,53
38,5

67,61

43,28

35,55

44,94

59,65

47,88

50

67,56

54,18

62,85

45,82

53,32

60,98

56,55

64,11

62,66

46,01

56,24

56,22

49,15

52,18
56,4

51,99

57,89

56,62

51,17

54,95

53,56

58,99

60,49

53,14

49,55

40,37

51,28

70,19

66,96

47,67

67,01
69,25
104,87
55,5
76,06
67,06
46,92
77,39
48,29
70,82
62,05
51,09
58,28
75,43
67,1
60,33
78,5
71,79
73,43
56,81
74,55
74,45
73,93
79,25
67,94
55,19
77,68
69,44
62,19
74,96
71,62
74,15
77,81
69,12
63,24
71,99
71,76
74,24
75,58
63,26
62,03
45,69
52,39
82,92
88,84
65,87

48.11
56.40
64.74
55.46
65.68
65.75
18.70
-3.06
-203.79
89.31
65.44
91.11
87.00
61.01
28.99
59.93
71.41
99.45
101.61
40.93
116.71
50.69
49.70
85.38
83.80
51.70
94.44
84.79
27.08
48.74
70.42
92.22
42.78
69.42
99.59
62.57
99.85
75.12
54.72
29.68
89.83
42.22
86.80
71.77
57.34
85.42
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Schizophyllan
Secnidazole
Selegiline
Selexipag
Selinexor
Seratrodast
Sertaconazole
Sertindol
Sertraline
Setastine
Setiptiline
Sevoflurane
Sildenafil
Silibinin
Silodosin
Simvastatin
Sitafloxacin
Sitagliptin
Sitaxentan
Sivelestat
Sofalcone
Sofosbuvir
Solifenacin
Solriamfetol
Sonidegib
Sorafenib
Sotagliflozin
Sotalol
Sparfloxacin
Spiperone
Spirapril
Spironolactone
Streptomycin
Streptozocin
Sufentanil
Sulconazole
Sulfadiazine
Sulfafurazole
Sulfinpyrazone
Sulindac
Sulpiride
Sultopride
Sumatriptano
Sunitinib
Suplatast
Suralgan

71,02
42,84
41,97
73,33
60,87
56,78
63,07
66,62
49,98
54,61
46,49
32,5
59,16
70,33
69,57
58,98
61,76
64,78
64,24
58,52
70,17
59,75
50,29
42,75
65,95
66,17
64,85
51,35
67,52
60,69
59,86
61,1
59,17
45,99
49,3
63,05
41,21
40,19
63,77
64,73
57,41
55,58
47,9
61,36
54,35
51,84

69,32
52,74
54,04
83,55
79,38
87,86
82
82,24
77,39
67,98
57,76
43,45
70,24
83,36
87,84
72,86
57,68
86,45
73,25
72,06
87,36
87,83
69,92
57,25
73,47
78,36
74,14
70,24
62,37
85,16
79,86
56,39
66,24
53,03
71,66
72,3
54,39
51,67
82,36
67,31
63,85
67,65
72,03
75,69
68,4
64,29

56.90
62.90
14.33
65.54
61.78
76.51
77.78
77.99
82.48
113.37
69.29
88.22
55.42
83.98
76.45
40.42
90.51
71.09
79.81
51.83
39.54
62.41
85.36
70.84
79.42
43.63
66.46
69.07
49.70
80.40
39.78
91.10
93.83
26.90
69.64
62.38
109.59
53.15
72.86
77.92
65.76
34.74
56.04
-150.20
-189.32
65.19
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Sutezolid
Suvorexant
Tacalcitol
Tacrine
Tadalafil
Tafamidis
Tafluprost
Talazoparib
Talidomida
Talinolol
Talipexole
Talniflumate
Taltirelin
Tamibarotene
Tamoxifen
Tandospirone
Tansulosina
Tapentadol
Tarenflurbil
Tasimelteon
Taurine
Taurolidine
Tauroursodeoxycholic acid
Tazarotene
Tebipenem
Tebipenem pivoxil
Technetium sestamibi
Tecovirimat
Tedisamila
Tedizolid
Tegaserod
Tegoprazan
Telbivudine
Telmisartan
Telotristat
Temazepam
Temocapril
Temocillin
Temozolomida
Teneligliptin
Tenofovir
Tenoxicam
Teprenone
Terazosin
Terbinafine
Terbutaline

50,94
55,4
64,83
37,68
52,68
46,2
68,9
50,57
41,98
59,33
39,67
63,21
56,99
53,53
59,56
62,97
62,73
44,29
55,03
50,6
31,26
37,39
63,34
58,3
59,18
69,07
24,66
54,87
43,06
63,96
54,32
57,24
43,99
76,23
70,5
50,49
64,48
49,74
37,03
64,25
44,53
50,75
63,81
52,43
55,19
48,77

71
71,53
76,05
55,03

12,7
58,34
100,85
69,1
51,71
81,43
57,72
79,71
65,24
60,71
73,94
83,87
76,98
60,46
58,95
64,42
37,11
43,94
76,97
71,82
75,63
68,37
35,01
64,75
61,71
70,49
72,25
72,36
54,13
96,53
91,11
71,88
79,04
70,4
46,15
82,96
58,3
57,31
84,05
66,78
82,63
54,41

87.07
90.59
55.89
97.91
84.06
45.15
74.54
50.40
59.20
65.59
27.56
45.90
76.44
52.71
-327.14
76.65
66.31
42.96
59.46
36.98
63.87
79.96
77.73
48.05
76.40
75.55
-11.27
76.39
105.79
76.44
104.42
50.40
84.35
46.08
85.94
65.02
55.65
54.25
48.65
58.77
98.19
-357.77
72.94
65.38
-12.27
53.20
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Terconazole
Terguride
Teriflunomide
Terizidone
Tertatolol
Testosterone
Tetrabenazine

Tetradecyl sulfate

Theophylline
Thiamphenicol

Thiethylperazine

Thioridazine
Thiotepa
Thiothixene
Tiagabine
Tianeptine
Tiapride
Tibezonium
Tibolone
Ticagrelor
Ticlopidine
Tigecycline
Tilidine
Tilisolol
Tilorone
Tiludronate
Timolol
Tinidazole
Tioconazole
Tioguanine
Tiopronin
Tiotropium
Tipranavir
Tiratricol
Tirilazad
Tirofiban
Tivozanib
Tizanidine
Tobramicina
Tocainide
Tocopherol
Tofacitinib
Tofisopam
Tofogliflozin
Tolazamide
Tolbutamide

67,71
53,66
45,72
49,64
49,4
45,49
47,66
50,82
33,86
51,3
63,22
58,24
25,58
59,84
56,38
57,62
49,96
68,76
50,16
72,02
43,47
65,24
41,62
52,18
64,04
52,16
47,58
41,38
59,12
28,31
36,51
53,51
70,52
51,33
80,36
65,04
58,57
35,03
59,12
43,98
64,83
52,34
52,21
62,55
45,66
50,14

89,13
73,2
57,28
57,87
71,43
58,52
57,63
65,16
51,12
61,17
78,25
84,23
39,47
64,56
81,36
70,44
64,79
86,56
65,6
92,55
61,95
58,63
54,16
74,13
76,45
51,54
58,48
57,1
73,17
43,44
43,31
72,46
99,47
72,47
90,83
85,1
85,33
50,33
70,49
54,52
101,19
61,75
59,31
64,31
59,85
57,97

61.40
59.26
70.31
35.44
71.71
87.81
59.19
57.88
85.62
62.84
35.00
66.18
-3.58
59.53
65.10
53.79
69.29
67.18
8.51
51.46
13.58
47.54
66.23
55.44
57.98
58.55
55.30
77.23
69.20
77.25
74.28
53.00
52.13
-456.46
-464.44
-501.21
-410.10
69.11
26.96
53.96
75.32
77.39
74.61
90.64
62.76
70.46
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Tolcapona
Tolciclate
Tolfenamic acid
Tolmetin
Tolnaftate
Toloxatone
Tolperisone
Tolterodina
Tolvaptan
Topiramate
Topiroxostat
Topotecan
Torasemide
Toremifeno
Tosufloxacin
Tramadol
Trametinib
Trandolapril
Tranexamic acid
Tranilast
Tranylcypromine
Trapidil
Travoprost
Trazodona
Trelagliptin
Treosulfan
Trepibutone
Treprostinila
Tretinoin
Tretoquinol
Triamcinolone
Triamterene
Triazolam
Tribendimidine
Trichlormethiazide
Triclabendazole
Trientina
Trifarotene
Trifluoperazine
Trifluridine
Triflusal
Trifosfamide
Trimebutine
Trimegestone
Trimetazidine
Trimethoprim

53,72
52,83
52,74
51,73
52,85
47,08
46,25
57,99
64,06
37,28
44,14
59,79
54,71
64,53
62,73
49,79
67,62
63,37
36,17
51,01
34,64
43,14
71,2
58,87
56,45
44,19
58,57
65,73
49,91
55,75
56,97
42,57
54,28
64,37
41,96
47,19
38,57
63,03
58,47
48,39
46,74
42,24
53,66
54,42
45,03
47,58

73,43
74,76
63,7
65,45
75,89
53,23
57,02
71,51
75,48
46,91
57,51
59,92
63,98
75,65
64,76
62,98
71,23
81,05
53,78
67,98
52,45
56,73
98,7
77,33
74,3
52,63
63,33
86,9
66
65,23
64,01
49,36
56,26
67,78
48,79
60,94
46,4
88,02
82,28
57,56
52
51,44
74,19
64,21
56,54
57

71.82
101.40
53.58
113.22
-116.84
32.93
64.04
102.76
51.60
69.33
58.67
-223.15
68.11
95.83
72.71
94.12
73.97
93.23
69.83
71.47
60.02
112.89
-12.21
52.16
37.51
-45.49
88.51
70.48
-57.80
82.37
67.98
57.41
100.21
51.83
96.89
53.68
33.81
-333.33
36.90
85.84
98.91
-92.90
60.18
68.74
33.08
94.31
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Trimipramine
Triprolidine
Tritocualina

Tromantadine
Trometamol
Tropisetron

Trospium
Trovafloxacin
Troxipide
Tulobuterol
Ubenimex
Ubrogepant
Ulipristal

Umeclidinium

Unoprostone
Upadacitinib

Urapidil
Uridine
Uridine triacetate
Ursodeoxycholic acid
Valaciclovir

Valbenazine

Valganciclovir
Valnemulin

Valproic acid
Valpromide

Valsartan
Vandetanib
Vardenafil
Varenicline

Vecuronium
Vedaprofen

Vemurafenib
Venlafaxina
Veralipride

Verapamil
Vernakalant
Vibegron
Vidarabine
Vigabatrina
Vilazodone

Vildagliptina
Vinpocetine
Vismodegib

Visomitin
Voglibose

52,63
52,65
59,64
44,23
37,14
48,76
59,04
66,17
45,5
43,24
55,69
69,37
59,85
61,27
67,41
54,9
63,04
41,28
48
58,24
56,12
57,76
54,81
60,17
35,27
33,57
58,84
61
61,29
40
56,79
56,73
61,91
44,6
54,9
64,28
57,53
69,07
45,64
36,28
71,4
48,91
52,63
54,38
80,95
53,11

68,68
61,52
66,65
60,1
40,07
66,85
75,5
66,89
55,01
65,26
73,62
98,75
71,11
85,69
87,52
68,7
78,42
58,99
56,32
73,88
75,91
67,95
72,5
81,53
52,9
50,3
82,11
73,03
76
56,41
66,19
64,78
76,67
57,93
62,84
79,46
70,96
109,41
55,36
51,75
103,07
66,09
75,41
69,08
115,34
53,28

81.91
49.88
55.73
71.65
59.94
-30.05
-85.42
-318.16
76.97
85.43
81.88
45.51
55.53
78.30
71.36
53.52
92.30
52.84
80.67
68.09
79.76
81.12
-346.19
64.05
68.70
51.10
48.33
35.59
71.72
73.52
53.16
51.95
28.10
37.07
77.39
14.03
-276.98
70.40
95.09
63.85
98.15
73.54
-14.57
-287.36
-250.84
-225.55

174



Vonoprazan
Vorapaxar
Voriconazole
Vorinostat
Voxelotor
Warfarin
Xamoterol
Xipamide
Xylometazoline
Yohimbine
Zabofloxacin
Zafirlukast
Zaleplon
Zaltoprofen
Zanamivir
Zanubrutinib
Zidovudine
Zileuton
Ziprasidone
Zofenopril
Zolmitriptan
Zolpidem
Zonisamida
Zopiclone
Zotepine
Zucapsaicin

55
59,82
55,41

50,4
64,68
55,09
57,51
52,79
43,52
58,09
62,67
78,12

67,7
51,14
45,52
73,44
45,18
45,27
61,44
68,44
52,11
51,41
42,06
56,36
53,95

56,8

68,31
74,94
64,2
68,33
74,21
65,74
74,97
67,38
52,17
59,25
63,58
88,78
68,89
64,21
61,5
86,02
53,98
60,85
82,5
92,29
14,77
68,95
50,96
65,54
67,61
73,96

-191.47
56.93
50.91
48.09
28.21
84.27
79.81
58.89
56.90
66.35
94.06
74.45
30.72

120.42
59.99
49.14
64.68
-29.62
45.30
79.14
72.15
70.02
82.28

-550.52
58.95
55.35
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