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RESUMO

O desenvolvimento de novos farmacos pode apresentar diversos problemas, sendo
um importante gargalo deste processo a capacidade de conciliar uma molécula que
seja um potente inibidor farmacolégico e que também tenha sua sintese possivel de
ser executada. Estudos computacionais prévios devem ser executados para
direcionar moléculas com bons parametros farmacocinéticos, alta atividade biologica
e também grande possibilidade de serem sintetizadas. Dentre varias ferramentas
computacionais usadas no estudo de novos farmacos tem-se aquelas usadas para a
predicdo de pardmetros farmacocinéticos. Tais ferramentas sdo plataformas
computacionais de facil acesso e execucdo. Apoés a identificacdo e validacdo de um
alvo farmacoldgico, por exemplo as enzimas quinases em cancer, pode-se planejar
moléculas promissoras para este alvo. Se o tipo de cancer for cerebral estudos de
moléculas promissoras com a capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica
podem contribuir de maneira expressiva. Assim, 0 objetivo deste estudo € realizar
estudos computacionais para selecdo de moléculas promissoras para o tratamento
de cancer cerebral. Para realizacdo deste estudo foram selecionadas 98 moléculas.
Como critério para essa selecdo foi, primeiramente, avaliar a possibilidade de
sintese destas moléculas. Em seguida, estudos computacionais realizados para
avaliar parametros farmacocinéticos, capacidade de inibir quinases e de atravessar
a barreira hematoencefélica. O resultado obtido neste estudo permitiu selecionar
cinco moléculas mais promissoras. Tais moléculas poderdo ser sintetizadas e
testadas em experimentos in vitro. Pode-se concluir, portanto, que tal estudo
permitiu a reducdo de um nimero considerado elevado de moléculas propostas para
um numero reduzido daquelas consideradas mais promissoras, reduzindo assim o
tempo e dinheiro para o desenvolvimento de moléculas promissoras para 0

tratamento de desse tipo de cancer.

Palavras-chave: Cancer, Desenvolvimento de novos farmacos, Bioinforméatica.



ABSTRACT

The development of new drugs can present several problems, an important
bottleneck in this process being the ability to reconcile a molecule that is a potent
pharmacological inhibitor and that also has its synthesis possible to be carried out.
Previous computational studies must be carried out to target molecules with good
pharmacokinetic parameters, high biological activity and also a great possibility of
being synthesized. Among several computational tools used in the study of new
drugs, there are those used to predict pharmacokinetic parameters. Such tools are
computational platforms of easy access and execution. After identifying and
validating a pharmacological target, for example kinase enzymes in cancer,
promising molecules can be designed for this target. If the type of cancer is brain,
studies of promising molecules with the ability to cross the blood-brain barrier can
contribute significantly. Thus, the objective of this study is to carry out computational
studies for the selection of promising molecules for the treatment of brain cancer. To
carry out this study, 98 molecules were selected. As a criterion for this selection was,
firstly, to evaluate the possibility of synthesizing these molecules. Then
computational studies were carried out to evaluate pharmacokinetic parameters,
ability to inhibit kinases and to cross the blood-brain barrier. The result obtained in
this study allowed the selection of five most promising molecules. Such molecules
can be synthesized and tested in in vitro experiments. It can be concluded, therefore,
that this study allowed the reduction of a considered high number of proposed
molecules to a reduced number of those considered more promising, thus reducing
the time and money for the development of promising molecules for the treatment of

this type of cancer.

Keywords: Cancer, Development of new drugs, Bioinformatics.
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1 Introducéo

O desenvolvimento de novos farmacos pode apresentar diversos problemas,
sendo um importante gargalo a capacidade de conciliar uma molécula que seja um
potente inibidor farmacoldgico e que também tenha sua sintese possivel de ser
executada (GOLAN et al., 2008). Estudos computacionais prévios devem ser
executados para selecionar moléculas com bons parametros farmacocinéticos, alta
atividade biologica e também grande possibilidade de serem sintetizadas
(FERNANDES et al.,, 2015). Esses estudos podem avaliar se uma molécula
apresenta boa biodisponibilidade oral através da regra dos cinco de Lipinski. Essa
regra tem como objetivo auxiliar quimicos medicinais em decisdes que estdo
relacionadas com modificacbes quimicas, fazendo com que compostos com
propriedades fisico-quimicas indesejaveis ndo sejam preparados. A regra foi criada
com cinco propriedades moleculares que sé&o importantes, sendo elas o log P, o
namero de doadores de ligacGes de hidrogénio, o numero de aceptores de ligacbes
de hidrogénio, o peso molecular, bem como, os pontos de interacdo para 0sS
principais alvos de farmacos, como os ligantes de receptores acoplados a proteina
G, inibidores de quinases, moduladores de canais ibnicos e receptores nucleares
(SANTOS et al., 2018). A regra foi criada a partir de diversos farmacos estudados,
gue demonstraram baixa atividade farmacoldgica causada pela baixa absorcéo e
permeabilidade, que foram consequéncia das seguintes propriedades: mais de cinco
centros doadores de ligacéo de hidrogénio, mais do que 10 aceptores de ligacao de
hidrogénio, peso molecular maior que 500 unidades e Log P calculado maior do que
5, sendo todos parametros multiplos de 5. A analise criada por Lipinski tém grande
relevancia e demonstra a importancia da lipofilia na atividade farmacoldgica e no
planejamento racional de qualquer farmaco (MIKOVSKI et al., 2018). Além da regra
dos 5, o farmaco também necessita apresentar boas propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas. As propriedades farmacodinamicas
demonstram as interacdes envolvidas no reconhecimento molecular dindmico do
ligante ao receptor e os grupos farmacoféricos definem a afinidade. As propriedades
farmacocinéticas determinam a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo do
farmaco. As duas propriedades em conjunto irdo determinar o perfil de eficacia e
biodisponibilidade do farmaco (BARREIRO, 2007). A insercdo de um novo

medicamento no mercado pode ser demorada e dispendiosa até que se prove sua



eficacia e seguranca. Ao inserir um novo medicamento no mercado, € necessario
provar que este candidato a farmaco tenha eficacia e seguranga, tornando esse
processo demorado. Através das abordagens de bioinformatica como o método in
silico, torna-se possivel otimizar esse tempo e diminuir os gastos na producédo desse
novo medicamento. IsSso porque através desses estudos in silico, € possivel prever
os perfis de absorcéo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET)
fazendo com que o processo de descoberta seja mais rapido e de menor custo
financeiro (PINHEIRO et al., 2022).

1.1 Etapas para descoberta de novos farmacos

A descoberta de um novo medicamento € iniciada quando ha uma doenca ou
condicao clinica que ndo possua produtos médicos adequados disponiveis, tornando
uma necessidade clinica ndo atendida (HUGUES et al., 2011). O processo da
descoberta de farmacos € dividido em duas classes: descoberta e desenvolvimento
(LOMBARDINO e LOWE, 2004). A fase inicial da busca pelo novo farmaco abrange
a identificacdo e otimizacdo de moléculas capazes de representar uma nova
entidade quimica. (GUIDO et al., 2010).

As moléculas bioativas tém sua busca realizada através de triagens reais ou
virtuais de produtos naturais, compostos sintéticos ou cole¢ces combinatérias, e
ainda através de planejamento racional (GUIDO et al., 2010). Quando h& o
conhecimento do alvo macromolecular como o complexo ligante-receptor torna-se
possivel o uso das estratégias de planejamento de novos farmacos baseadas na
estrutura do receptor, sendo essa uma abordagem fisiolégica, que se baseia no
mecanismo de acdo pretendido. Esta abordagem € fundamentada no conhecimento
prévio do processo fisiopatologico e alvo terapéutico. Este alvo, sendo uma enzima
ou um receptor, pode ter sua estrutura molecular bem conhecida ou ndo. Quando ha
0 conhecimento do sitio de interagdo, torna-se possivel desenhar inibidores ou
ativadores enzimaticos assim como agonistas ou antagonistas de receptores. Ao
encontrar esse novo candidato a farmaco, identificam-se suas propriedades
farmacodinamicas a fim de analisar se suas propriedades estruturais sdo aptas para
0 reconhecimento molecular. Quando necesséario sdo introduzidas modificacdes
moleculares nesses candidatos a farmaco para melhorar seu perfil de
biodisponibilidade (BARREIRO, 2014; ANDRADE et al., 2016). No entanto, quando a



estrutura alvo ndo é conhecida podem ser utilizados métodos de desenho de drogas
baseados na estrutura do ligante em que sao investigadas suas propriedades e
caracteristicas de séries de ligantes bioativos (ANDRADE et al., 2016). Quando n&o
ha conhecimento do sitio de interacdo, o desenho molecular do inibidor/ativador
enzimatico ou agonista/antagonista do receptor inicia-se a partir da estrutura da
micromolécula enddgena que esta envolvida no processo fisiopatolégico, podendo
identificar assim um novo analogo. Apds ser descoberto este novo analogo deve ser
otimizado e suas propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas e toxicidade
devem ser testadas (BARREIRO, 2014).

Um dos passos mais importantes para o desenvolvimento de um novo
medicamento é a identificacdo e validacdo do alvo (HUGUES et al.,, 2011). A
validacdo é de extrema importancia no processo fisiopatoldégico e sua modulacéo
seletiva tem grande impacto no tratamento ou cura da doenca (Guido et al., 2010). O
objetivo da validacdo é prever se a modulacdo do alvo terapéutico sera capaz de
gerar uma resposta biolégica satisfatoria, suas técnicas variam de ferramentas in
vitro ao uso de modelos de animais inteiros e & modulagdo de um alvo desejado em
pacientes doentes. Cada abordagem € valida entre si, mas o resultado observado
tem maior confianca quando realizada uma abordagem de validacdo mdultipla
(ANDRADE et al., 2016; HUGUES et al., 2011).

Apos ser identificado e otimizado, inicia-se o desenvolvimento do farmaco
passando pelos estudos clinicos de fase | que identificam a toxicidade em individuos
saudaveis, fase clinica Il que realiza estudos de eficicia e seguranca, fase clinica Il
efichcia e seguranca em populacdes maiores. Também ¢é realizado estudos
farmacocinéticos, tais como absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo e,
entdo, ap6s passar por todas essas analises é realizada a requisicdo para
aprovacao do novo farmaco nos 6rgaos reguladores tal como Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANIVISA). E apos ser aprovado, existe ainda a fase IV onde
realiza a Farmacovigilancia pés-comercializagédo (GUIDO et al., 2010).

1.2 Ferramentas para a descoberta de novos farmacos
A abordagem para estudos de descoberta de novos farmacos que usam a

bioinformética levou a um aumento significativo na identificacdo de alvos

terapéuticos. Tal ferramenta pode auxiliar ndo s6 na identificacdo, mas também na
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selecdo e priorizacdo de possiveis alvos de doencas (YANG et al., 2009). Com o
auxilio das metodologias de bioinformética tornou-se possivel delinear a
identificacdo, selecdo e otimizacdo de moléculas que sédo capazes de interagir com
alta afinidade e seletividade com um alvo molecular selecionado. Tal alvo pode ser
uma enzima ou receptor. Varias estratégias podem ser empregadas nesta
abordagem, dentre elas a organizagdo de bases de dados, a aplicacdo de filtros
moleculares, o emprego de triagens biologicas automatizadas em alta escala e o uso
da triagem virtual (GUIDO et al., 2010).

Uma ferramenta para a descoberta de novos farmacos é a investigacdo
intensiva de SAR (Relagdo estrutura-atividade) em torno de cada estrutura de
composto central, com medi¢cbes sendo feitas para estabelecer a magnitude da
atividade e a seletividade de cada composto. A investigacdo € realizada
sistematicamente e, quando ha informacg8es estruturais sobre o alvo, podem ser
utilizadas técnicas de desenho de moléculas baseadas em estrutura usando
modelagem molecular e metodologias como cristalografia de raios-X (HUGUES et
al., 2011).

A modelagem in silico das propriedades farmacocinéticas ADME (a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢édo) pode ser realizada por diversas abordagens,
variando de abordagens de banco de dados, como a relacdo estrutura-atividade
guantitativa (QSAR), pesquisas de similaridade, QSAR tridimensional, a métodos
baseados em estrutura, como ancoragem de ligante-proteina e modelagem
farmacoforica (ANDRADE et al., 2016).

O estudo através da triagem virtual baseado na estrutura do ligante, ocorre de
acordo com as informacgdes sobre o arranjo topologico dos alvos biolégicos, sendo
esta informacédo obtida por andlise de estruturas cristalizadas, Ressonancia nuclear
magnética (NMR) ou modelagem por homologia. A triagem virtual baseada na
estrutura do receptor emprega métodos de estudos tais como molecular docking na
andlise de grandes bases de dados de compostos para realizar a caracterizacdo de
um espago quimico e bioldgico ideal, tal como sitio ativo de uma enzima e permitir a
selecdo de compostos para testes bioquimicos e/ou biolégicos (ANDRADE et al.,
2016).

1.3 Uso da Bioinformatica para a descoberta de novos farmacos


https://www-ncbi-nlm-nih.ez25.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC3058157/#b23
https://www-ncbi-nlm-nih.ez25.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC3058157/#b23
https://www-ncbi-nlm-nih.ez25.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC3058157/#b23
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As ferramentas de bioinformatica tém papel fundamental na obtencdo de uma
melhor compreenséo dos efeitos das variantes gendmicas na eficacia e toxicidade
dos medicamentos, estudos in silico de varias propriedades das moléculas
candidatas a farmaco auxiliando assim as empresas farmacéuticas. Essas
informacgdes sao utilizadas para melhorar a qualidade dos alvos enviados para testes
de medicamentos, com 0 objetivo de minimizar o custo do desenvolvimento de
medicamentos (MAH et al., 2011). Sendo assim, a bioinformatica nos permite reduzir
o0 tempo de producdo desses novos medicamentos e reduzir as despesas de
pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, tornando-os mais produtivos (LIANG
et al., 2019). Essas ferramentas possibilitam a organizacdo, o gerenciamento, a
visualizacdo e interpretacdo da informacdo gerada e tem como objetivo o
estabelecimento de padrbes de correlacdo entre inUmeros eventos bioquimicos e
celulares envolvidos no estado de doenca (GUIDO et al., 2010).

A bioinformatica combina diversas ferramentas da matematica, ciéncia da
computacédo e biologia tornando possivel elucidar e entender com mais eficiéncia as
implicacdes bioldgicas e o significado de uma variedade de dados de sequéncia e
estrutura, assim como desvendar dados biolégicos, o que tem auxiliado fortemente
na pesquisa e no desenvolvimento de muitas areas relativas a biologia (LIANG et al.,
2019). A revolucéo biotecnoldgica fornece informacgdes Uteis para a descoberta de
farmacos, gerando uma variedade de aplicacdes por meio do monitoramento de
indicadores celulares ou bioquimicos, essas aplicacdes se iniciam nas etapas de
identificacdo de alteracdes fisioldgicas e/ou metabdlicas induzidas pelo estado de
doenca e permanecem até a avaliacao dos efeitos dos farmacos sobre o organismo
humano (GUIDO et al., 2010).

1.4 Inibidores de quinases

Em todas as proteinas quinases existe um dominio catalitico que contém uma
fenda onde se liga uma molécula de ATP. Quando ocorre uma alteracdo
conformacional destas enzimas, bloqueiam-se os sitios de ligacdo de ATP causando
entdo uma inibicdo alostérica. Essa inibicAdo alostérica é muito utilizada no
planejamento de farmacos e em especial moléculas de baixa massa molecular
(SILVA et al., 2009). Os inibidores de proteinas quinases permeiam as celulas e se

tornam reagentes importantes na investigacdo dos papéis fisiologicos das proteinas
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quinases, pois podem rapidamente bloquear a atividade de quinases endégenas em
células e tecidos normais, bem como em linhagens celulares transformadas. Existe
uma infinidade de inibidores de proteinas quinases e com essa variedade torna-se
dificil a escolha de molécula que podera ser um inibidor especifico de uma proteina
quinase (BAIN et al., 2007).

Alteracdes genéticas, incluindo mutagdes, superexpressédo, translocacdes e
desregulacédo das proteinas quinases ocasionam diversas doencas como doencas
autoimunes, cardiovasculares, inflamatorias e nervosas, e também o cancer. Por
esse motivo, cerca de 20 a 33% do empenho de descoberta de medicamentos
envolvem as proteinas quinases. Um grande numero de inibidores de proteina
quinase de pequenas moléculas ja foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA, sendo quase todos eficazes por via oral (ROSKOSKI, 2020). As
quinases estdo envolvidas em papéis-chave de diversas vias que interfere em
processos fisioldégicos essenciais, principalmente no céancer, como transcricao,
metabolismo, progresséo do ciclo celular, apoptose e desenvolvimento. Isso ocorre
em grande parte pois as proteinas quinases catalizam a transferéncia de fosfato do
trifosfato de adenosina (ATP) para um residuo de serina, treonina ou tirosina de uma
proteina. Com todos esses fatores, a inibicdo seletiva de quinases € uma
abordagem terapéutica muito aceita para o tratamento do céncer (PATEL e
DOERKISEN, 2010).

1.5 Barreira Hematoencefalica

Através de experimentos realizados pelo cientista Paul Ehrlich foi criado o
conceito de barreira hematoencefalica (BHE), que surgiu no final do século XIX, na
Alemanha, ap0s inje¢cdes de corantes em animais tanto na circulagéo arterial como
na venosa todos os 0rgaos, exceto o cérebro e a medula espinhal, se coravam,
levando a hipétese de dois compartimentos (ROJAS et al., 2011).

A BHE é um importante componente de uma rede de comunicacao
conectando o sistema nervoso central e os tecidos periféricos, também funciona
como uma interface que limita e regula a troca de substancias entre sangue e o
sistema nervoso central (BANKS, 2006). A impermeabilidade da BHE é o resultado
de uma série de caracteristicas Unicas, que acrescenta dificuldade as moléculas

tentando penetrar nesta barreira. Esta propriedade é baseada na existéncia de uma
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permeabilidade muito restrita do endotélio, além da presenca de enzimas
degradantes presentes em grande numero no interior do endotélio de modo que,
com excecdo de agua, gases como oxigénio e o diéxido de carbono e determinadas
moléculas lipossoliveis muito pequenas podem passar de forma integra. As
moléculas hidrofilicas, que séo essenciais para 0 metabolismo do cérebro, tais como
ions, glicose, aminoacidos e componentes de acido nucléico, passam pela BHE
através de canais especializados (BEGLEY, 2003). No transporte das moléculas
hidrofilicas, tais como peptideos e proteinas que nao tém um sistema de transporte
especifico, o transporte ocorre de forma mais lenta do que nas moléculas lipofilicas,
porém podem atravessar quantidades suficientes para causam um efeito mediado
por receptores nos neurbnios. Alguns tipos especiais de proteinas ou peptideos
como, por exemplo, hormonios periféricos e peptideos regulatorios que exercem sua
acdo no cérebro geralmente tém sistemas especializados de transporte saturavel em
toda a BHE. Através disso a BHE se torna altamente restritiva, mas ainda pode ser
incapaz de impedir a passagem de algumas toxinas e agentes terapéuticos, tais

como os farmacos da corrente sanguinea para o cérebro (BANKS, 2010).

1.6 Sintese de moléculas organicas.

A sintese de moléculas organicas € uma etapa limitante do desenvolvimento
de novos farmacos (GOLAN et al., 2008). Assim, torna-se importante a identificacao
de um grupo farmacoférico cuja rotas sintéticas sejam conhecidas e testadas. O
farmacofaro quinazolina, por exemplo, € amplamente reconhecido em sintese
organica e pode ser encontrado em uma grande variedade de compostos diferentes,
como por exemplo, nos derivados de 4-anilinoquinazolinas, com propriedades
biolégicas reconhecidas (REWCASTLE, 2000). Esses compostos ja foram
reportados na literatura como inibidores potentes e seletivos da atividade de tirosina
quinases da familia de receptores do fator de crescimento endotelial EGF (FRY,
1994). Além disso, o conhecimento do processo de inibicdo dessas enzimas parece
ser o caminho para a terapia de muitas doencgas, tais como cancer, “psoriasis”,
diabetes, doengas cardiovasculares entre outras (LEVITZKI, 2006).

Desenvolver uma molécula promissora para ser novo farmaco requer

conhecimento de diversas ferramentas computacionais, tais como a bioinformatica.
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Assim, estudos como este podem ajudar a encontrar moléculas promissoras para
tratamento de cancer cerebral.

2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Realizar estudos in silico para selecionar moléculas promissoras para serem

propostas como novos farmacos para tratamento de cancer cerebral.

2.2 Objetivos especificos

1. Selecionar moléculas com potencial para sintese e com bons parametros
farmacocinéticos.

2. Selecionar moléculas com potencial capacidade de inibir quinases.

3. Selecionar moléculas com potencial capacidade de atravessar Barreira

Hematoencefalica.

4. Propor para sintese as moléculas mais promissoras para um potencial
tratamento de cancer cerebral.
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3 Metodologia

O uso de esquema de rotas sintéticas conhecidos foi utilizado para selecionar
possiveis moléculas com potencial para serem sintetizadas (Esquema 1).

Derivados

R de amidinas,
3 de anidridos
4 2 KH! ede cloretos de anisoil
5 1 >
¢ COOH

Esquema 1 — Procedimento de ciclizagdo para derivados de 4-(3H)-quinazolinonas.
Reagentes e condi¢bes: (a) acetato de formamidina, 140°C, 8h; (b) dicloridrato de guanidina;
NaOEt, EtOH, 130°C, 5h. (c) dibromoidrato de 2-aminoacetamidina, MeOH, 80°C, 6h; (d-e)
anidridos acético e benzéico, refluxo, 2h e NHs; (f-h) (i) Cloreto de o, m, p-anisoila, EtsN (2
eq), THF, TA, 3h; ii) NHs; iii) 5% KOH aq, EtOH, refluxo, 1h.

No esquema 1 os substituintes R e R1 foram racionalmente testados para
possibilidade de execuc¢éo da sintese e as outras etapas de estudos in silico. A partir
do esquema 1 foram testadas 98 moléculas. Para todas as moléculas propostas foi
mantido o mesmo grupo farmacoférico variando apenas os substituintes. Todas as
moléculas propostas foram desenhadas em programas computacionais tais como
ChemSketch e MarvinSketch. Em seguida, todas as moléculas forma submetidas em
plataformas computacionais para avaliar parametros farmacocinéticos. A plataforma

computacional Molinspiration (https://www.molinspiration.com/) permitiu selecionar

moléculas com perfil para boa disponibilidade oral de acordo com a “Regra dos cinco
de Lipinsk”. Além da biodisponibilidade oral, as moléculas também foram estudadas
para outros parametros farmacocinéticos e toxicolégicos. As plataformas
computacionais Swiss ADME (SwissADME) e ADMETlIab (https://admet.scbdd.com/)

foram utilizadas de modo que as moléculas submetidas em tais plataforma
pudessem ter os parametros calculados. As moléculas que ndo apresentaram bons
parametros farmacocinéticos e toxicolégicos foram excluidas deste estudo, uma vez

que tal estudo tem como objetivo as moléculas mais promissoras.


https://www.molinspiration.com/
http://swissadme.ch/
https://admet.scbdd.com/
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2. A plataforma Molinspiration também permite que as moléculas introduzidas
possam ser avaliadas quanto a capacidade de inibicdo de quinases. Tal resultado,
também pode ser apresentado como capacidade de uma molécula apresentar-se
bioativa. Todas as moléculas foram introduzidas nesta plataforma para realizagédo
deste célculo.

3. A plataforma ADMETlab permitiu calcular, além de outras propriedades
farmacocinéticas, a capacidade das moléculas deste estudo em atravessar a
Barreira Hematoencefalica (BHE). As moléculas propostas foram introduzidas nesta

plataforma e o calculo para capacidade de atravessar a BHE foi entdo calculado.

4. Os calculos para todas as 98 moléculas propostas neste estudo foram
realizados. As plataformas computacionais utilizadas apresentam resultados para os
calculos como sendo uma probabilidade do resultado para cada parametro analisado
gue ja foi realizado os mesmos parametros em testes experimentais. Assim, 0s
resultados normalmente sdo expressos em numeros de probabilidade variando de
0,00 a 99,99. Quanto maior nimero, maior a probabilidade de o resultado reproduzir
um teste experimental de uma fracdo de cada molécula que ja foi realizado tal teste
in vitro. Portanto, foi realizado os célculos para todas as moléculas criando o score
(moléculas mais promissoras > moléculas menos promissoras). Para isso, foi
adotado pesos para os principais critérios deste estudo: capacidade de atravessar a
BHE — peso 3, capacidade de ser inibidor de quinase - peso 2 e inibidor de enzima -

peso 1.
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4 Resultados e Discusséao

O presente estudo permitiu selecionar 98 moléculas para serem avaliadas
guanto a capacidade de serem sintetizadas. De acordo com o Esquema 1, todas as
moléculas foram propostas variando substituicbes R e R1. Essa pré-selecao foi
muito importante porque todas as moléculas propostas neste estudo tiveram sua
rota sintética conhecida e passivel de serem sintetizadas. As rotas sintéticas
propostas ja foram realizadas com elevado indice de rendimento (CONNOLLY et al.,
2005). As moléculas propostas foram avaliadas quanto a capacidade de ter boa
biodisponibilidade oral através da regra de cinco de Lipinski e outros parametros
farmacocinéticos.

A tabela do anexo A mostra 98 moléculas (numeradas de 1 a 98) que foram
estudadas sendo avaliadas seus perfis farmacocinéticos in silico. De acordo com o0s
calculos realizados neste estudo em relacé@o a violagédo da regra de cinco de Lipinski
as moléculas 5, 7, 8, 10, 14, 15,16,18,25,26,34,37,48,56,61,65,67,70,75,82,83,86,87
e 93 tiveram violacbes da regra. Dentre as moléculas com violacdo, apenas as
moléculas 25,37,82 e 93 ndo apresentaram violacdo do requisito LogP, todas as
demais violaram pelo menos um requisito desta regra, portanto, essa primeira
abordagem permitiu excluir moléculas consideradas pobres em biodisponibilidade
oral, ou seja, que provavelmente possuem ma absorcdo. Alguns estudos
computacionais usaram esses parametros como um filtro para selecionar moléculas
mais promissoras em termos de biodisponibilidade oral (FERNANDES et al., 2015).
Outras moléculas também foram excluidas deste estudo quando nao foi permitido
calculo de um dos parametros estudados. Outros parametros farmacocinéticos
também foram avaliados in silico (Anexo A) 0 que permitiu corroborar com a selecdo
das moléculas mais promissoras deste estudo. Estudos para o desenvolvimento de
novos farmacos devem abordar parametros farmacocinéticos para excluir moléculas
que néo possam, por exemplo, ter boa absorcdo, distribuicdo, metabolismo,
excrecdo e ser toxica (ANTUNES e PEREIRA, 2019).

Os resultados para calcular a probabilidade de inibicdo de quinases e inibicao
de enzimas foram obtidos pelo uso da plataforma computacional Molinspiration
(Anexo A). Tal plataforma utiliza fragmentos de moléculas que ja foram testadas
experimentalmente in vitro para criar um modelo de relagdo estrutura atividade

(QSAR) calibrado e validado. Assim, quando novas moléculas propostas sao
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inseridas neste modelo, o mesmo podera predizer possibilidade de inibicdo das
quinases e das enzimas baseando-se nesta relacéo QSAR

(https://lwww.molinspiration.com/docu/midv/index.html).

A analise de inibicdo de quinase foi um dos critérios mais importante neste
estudo. Tal parametro é importante, pois as enzimas quinases Sao responsaveis
pela fosforilagdo de proteinas que podem ativar estimulos intracelulares e
extracelulares importantes no controle da atividade dessas proteinas (SILVA et al.,
2009). Tais proteinas regulam diversas funcfes como o ciclo celular, proliferacao,
diferenciagdo, mobilidade e a sobrevivéncia ou morte celular. Para que essas
enzimas sejam desreguladas, também h& ativacdo através da fosforilagcdo, porém
ocorre uma ativagdo anormal por algum oncogénese e consequentemente essa
proteina quinase desempenha sua funcdo de modo a auxiliar na formacdo de
tumores e crescimento de células cancerigenas, proliferando essas células em
excesso, impedindo a apoptose, entre outros mecanismos. Através dessas
informacdes diversas drogas estdo sendo produzidas na intencdo de inibir o local de
ligacdo do ATP inibindo assim, por exemplo, a cascata de sinalizacdo, fazendo com
que nao ocorra a divisdo celular (LOPES et al., 2009; AZEVEDO et al., 2017).
Devido a relevancia da capacidade dessas moléculas em inibir quinases e essas
enzimas estarem relacionadas com cancer atribuiu-se a esse parametro um peso 2
(Anexo C).

A probabilidade de cada molécula ser considerada um bom inibidor de
enzimas também foi avaliada (Anexo C), mas como isso é um parametro bastante
amplo em relagdo ao desenvolvimento de novos farmacos para tratamento de
cancer, foi atribuido a este parametro peso 1. Existem algumas evidéncias em
relacdo a inibicdo de enzimas ser importante para o tratamento de cancer, por
exemplo, nos casos das enzimas B-glicuronidase e nitroredutase que quando tem
sua producdo diminuida pode ocasionar a hidrolise de compostos carcinogénicos
diminuindo as substancias nocivas (DENIPOTE et al., 2010). Alguns estudos
também demonstram a importancia de enzimas proteoliticas no processo de invaséo
tumoral (CAPELOZZI, 2009).

Um estudo da probabilidade de atravessar a Barreira Hematoencefalica pelas
moléculas também foi avaliado in silico (Anexo B). Para realizar este estudo foi
utilizado a plataforma ADMETIlab. No presente estudo, uma molécula que tenha

capacidade de atravessar a BHE & extremamente relevante. Assim, foi definido para


https://www.molinspiration.com/docu/midv/index.html
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esse parametro peso 3, uma vez que as moléculas mais promissoras deste estudo
podem ser consideradas para tratamento de cancer cerebral. Nesse sentido, para
gue um farmaco tenha a acéo desejada no local do tumor cerebral, € necessario que
ele atravesse a BHE. Tal barreira tem como funcdo impedir a passagem de
macromoléculas, ela € uma estrutura que dificulta o acesso de substancias do
sangue para o sistema nervoso central assim como farmacos (VIEIRA e SOUSA,
2013).

A Tabela 1 mostra as cinco moléculas mais promissoras deste estudo. A
classificacdo destas moléculas foi realizada considerando os trés parametros mais
importantes abordados: capacidade de atravessar a BHE que recebeu a
denominagéo BBB do inglés blood-brain barrier; inibidor de quinase e inibidor de
enzimas. Para cada um destes parametros foi atribuido peso 3, 2 e 1
respectivamente. Para cada molécula os valores destes parametros foram
calculados e os resultados foram multiplicados pelo respectivo peso (Anexo C).
Dessa forma, apos a realizacdo dos célculos e multiplicacbes pelos respectivos
pesos um valor final denominado “Nota total” foi obtido para cada molécula. Assim,
as moléculas foram todas classificadas de acordo com a sua “Nota total” sendo que
a molécula 49 obteve o maior valor, sendo, portanto, considerada a moléculas mais
promissora deste estudo. Outras quatro moléculas 47, 55, 43 e 27 compdem o
grupo das cinco melhores moléculas. Essas cinco moléculas mais promissoras
podem apresentar bom perfil farmacocinético, boa biodisponibilidade oral,
apresentam um alto potencial para inibir quinases e potencial capacidade de
atravessar a BHE. As moléculas 47 e 43 apresentaram 93% de probabilidade de
atravessarem a BHE, sendo considerado um resultado promissor para o
desenvolvimento de uma molécula para cancer cerebral. Assim, este estudo permitiu
selecionar cinco moléculas mais promissoras para sintese e posterior testes in vitro,

considerados etapas iniciais do desenvolvimento de novos farmacos.
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Classificacao Moléculas BBB

1)Molécula 49 ¢

- 0,727x 3=2,181
3-(1,3-oxazol-5-yl)aniline
LN < i N1 mprical Formola HillNotation: C3¥g!t;0
.‘ “0 CASNo: 157837-31:5 Pesomolecular: 16017

2)Molécula 47
cantos 0,934x 3=2,802

4-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)aniline dihydrochloride

ngiialFoemi 098 Matatiol: 14011

T posdeck 24018

3)Molécula 55
e 0,929x 3=2,787
3:(Pyrrolidin-1-ylmethyljaniline dihydrochloride

g Frmal 6 i) 4

P e 2418

4)Molécula 43 ¢
cDs007838 0,934x 3=2,802

3-(morpholin-4-ylmethyl)aniline
o okl ormals O otuion: 4,120
Pesomolecular: 19226

5)Molécula 27

Ny -Fluoro-3-{trifluoromethyljaniline 0,844x 3=2,532
[ G T TRTT S——

Y Tomlonr 11
Oy osa MM e D31

Tehe: T

Inibidor de

quinase

0,94x 2=1,88

0,67 x 2=1,34

0,67x 2=1,34

0,66x 2=1,32

0,74x 2=1,48

Inibidor de

enzima

0,62x 1=0,62

0,26 x 1=0,26

0,25x 1=0,25

0,20x 1=0,20

0,24x 1=0,24

Nota

total

4,681

4,402

4,377

4,322

4,255

Fonte: Elaborada pelo autor. (2022)
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5 Conclusao

O uso de ferramentas computacionais tal como a bioinformatica permitiu
realizar um estudo de 98 moléculas candidatas a farmacos. As moléculas foram
avaliadas em relacdo a parametros considerados importantes neste estudo. Apdés a
realizacdo deste estudo pode-se propor cinco moléculas mais promissoras para
sintese e futuro testes in vitro. Tal resultado pode ser considerado uma etapa
importante para desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento do cancer

cerebral.
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JPHOtET4 Motor de propriedade Molinspiration v2021.18 EQE:a'éc de bisati‘s’_dagelie Holinspiration v2021.83 Ligante de  fosorcio GI Alto - .
’ ermeante BBB Ndo
" milogP 6.33 Modulador de canal idnico 0,15 sslato P Nio
3-{4-(Muro-3‘ﬂhylphemy]imlme TPSA 91.54 Inibidor de quinase 8,53 st o MES (Mutagenicidade de Ames) -
mlar i natoms 32 Ligante de receptor nuclear  -9,50 ibidor de CYP1A2 &
: MU 458,93 Inibidor de protease -8,13 ibidor de CYP2C19 sim

[ i nao 7 Inibidor de enzima 0,16 ibidor de CYP2C9 sim T -
nOHiK 3 ihidor de CYP2D sim
nrotb 7 bter dados como texto (para copiar/colar). \mdymde CYPM:‘ o 50 (L4 e audz) >
volure 393,20 0K (pemezcio D), ) s

s otor de propriedade Wolinspiration VIO2L.10 o sy g ipstivisase ce Molinspiration w0103 Ligants e bsorcio Gl "*‘EO AT (Bepstonizidade Humasd) +
[ 8 ermeante BBE Néo
Log? 197 IGPCR 0,18
‘ N ﬁi o lodulador ¢e canal idnico -0, ubstrato P-gp Nao o
v ifuoromethylanine atans 26 ! Inibidor de quinase 9,71 pinidor de CYP1A2 sim
)\\ [ — b 36033 Ligante de receptor nuclear  -8,54 ninidor de CYP2C19 sim
Y T 506 Inibidor de protease 41 pibidor de CYP2CY sim i e
g, e :sf.:;_‘ [ OHHH 3 Inibidor de enzima 2,1 binidor de CYP2D8 dim »

[ oy bebrnth: . = 0 de tox 25
violactes indor e CYP3A4 sim e
roth 5 e N
olume 197,21 bter dados como texto (para copiar/colar). “ .F[uermeagaodape\e) 5,75 cmis
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) ) R .
TN Yotor de propriedade Molinspiration v2021.18  Pontuacho de bioatividade de Nolinspiration v2611.03 Ligante de  [osorssoGl Ao Nao foi ivel
Hinebetylarlie~§31059 = b2 s 0 fol possive
iLog 5.21 P .
s ﬁi_ 382 2w Modulador de canl idnico 0,49 ubstilo P-gp Nio calcular
i I~ Inibidor de quinase 0,% ibidor de CYP1AZ &m
. Lo L W 392,50 Ligante de receptor nuclear 9,53 ibidor de CYP2C19 No
) P )
E Inibidor de protease 6,28 nividor de CYP2C9 sim
OHIH 3 Inibidor de enzina 8,65 nividor de CYP206 sim
O opakty  Deign o jibidor de CYP3A4 Néo
nro
¥ )
volume 367,29 " F[permeagaodape\e) 5,00 cmis
{)easee Jlotor de propriedade Molinspiration v2021.18 ontuscio de bioatividade de Molinspiration v2421.83 Ligante de  freosiod Ao 7 et st
o - GPCR 9,04 emeante BEB EN
{#-Bromophenaxyanine il ogP 5.64 Plodulador de canal i6nico 8,28 ubstrato P-gp Néo MES (Mutagenicidade de dmes) +
b w| - Dclformds il C 40 L) 91.54 Inibidor de quinase 8,60 nibidor de CYP1A2 sim
— WEET  pesha 242 f12toms 30 Ligante de receptor nuclear 0,01 nibidor de CYP2C19 sim
il 467,32 [nibidor de protesse 4,17 hibidor de CYP2CO sim oo sl ieges] - i
o ] Inibidor de enzina 8,18 hibidor de CYP2D6 sim
OHWH 3 50 (LDSD de toicidade aquds)
nibidor de CYP3A4 sim
K (permeacio da pele)
nroth 6 . . “ ] : 5,44 cmls
volume 360,10 (bter dados como texto (para copiar/colar).
CBRONTS Hlotor de propriedade Molinspiration v2021.19  Hontuacdo de bioatividade de Molinspiration v2821.03 Ligante de sorgio Gl Allo oricifade Hmzs) + [
‘oteh N PR 8,12 rmeante BB Ndo
. -{2-Methoxyphenoxyaniline T_I;S)iE 4133 . ?zﬂﬁ:dnrdde cénal ibnico éﬂgid bstrato P-gp Ndo s Mapeicidadede Ames) + 5
Erpiialtammd il €44 2= y or de quinase )
' w s atoms 31 Ligante de receptor nuclear 8,49 | o
S e IR e IEED 418,45 Inibidor de protease -0,87 |oicor de CYP2C19 & .
o 8 [Inibidor de enzina 8,3 Ifiidor de CYP2CY sim
OHH 3 hodor ge cveans i
violacges O Ipibidor de CYP3A4
bidor de sim
rotb 7 (pter dados como texto (para copiar/colar). oK (permeacio da pele)
olume 371,85 P : -5,85 cmis
j fotor e propriedade Melinspiration v282L.18  fniaciy e hinatividate de Molinspiration v2621.83 Ligante de psorgo Gl Alto T [etnniciade P +++ oo
PeR 8,12 emeante BBB Nio
ili ilogP 5.51 . . e
4-|4£h|umphenwy]anllme %% 391 o lodulador de canal idnico -8,14 ubstrato P-gp Néio 23 (Mistagenicidade de Ame
v, Entolend et 00 ms 3 [Inibidor de guinase 0,63 nibidor de CYP1A2 sim
on DL e 2 W 422,87 Ligante de receptor nuclear  -0,53 nibidor de CYP2C19 sim
w0 30 7 ]n?b‘ldur de protease 0,18 ibidor de CYP2CO aim
OHIH 3 Inibidor de enzima 0,1 ibidor de CYP2D6 sim . -
nrotb 6 nibidor de CYP3A4 sim
volume 359,84 ugif.;[uevmeagéodaue\e) 5,21 cmls
tsitss Jotor de propriedade Molinspiration v221.10  Bontyacdy e bioatividade de Nolinepiration vIRLO3 Ligante d2 [P0 Babe WA Hepeouncie Hnew) + )
158t w R ermeants BB Ndo
. 5Bitrfuoromethylanfine ™ g0 o Gi,lE I o
™ 05 0.3 Modulador de canal idnico -0,08 w s agencdade de | - 148
tons 30 Inibidor de quinase 0,62 icidor d= CYP142 o
¢V - I 432,32 Ligante de receptor nuclear  -B,46 ioidor de CYP2C1E A
- 30 6 Inibidor de protease -8,09 odor ds CYPaCo o fosen sencitlnagiodape) --- 0
0K 3 Inibidor de enzina 8,1 niidor de CYP206 o
violacdes @ nibidor de CYP3A4 sim 1 i
roth 6 Jog K (permeacdo da pele) - s ’
olune 38,51 ’ ot
J2jEs0080 liotor de_propriedade Molinspiration v2821.1 Jontuacdo de bioativideds de Molinspiration v2821.03 Ligante de  fesocio Alto T Hepetotoic 08%
W pher-blani Loop it GPCR (8L] emeane B2B Nio
-{ [ Nlophen- miLogt . f iy
phen-3-ylaniine TPSi 3 odulador de canal ifnico 0,0 ubsrato Pgp sin e ned) + 0
EmpialFormal il et natons 27 Inibidor da quinase 9’85 jnibidor de CYP1A2 sim
b BMBATHL pesiese 155 |PN 378,46 Ligante de receptor nuclear 0,5 pividor de CYP2C19 sim
30 6 = )
ESEMH ; Inibidor d protease 40 riidor de C1P2C9 s
hviolagées 0 Inibidor de enzine 2,3l [ or e COFAS e
roth 5 hibidor de CYP3A4 sim
og K _(permeacdo da pel
volume 328,03 ! P pemeagdo ta ple 554 cmls
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(BRI otor de propriedade Molinspiration v2021.18 . L L . Al Al
i P ontuacdo de bioatividade de Molinspiration v2021.03 Ligante de e & wc
| . - Lo 3% ] 8,2 ermeante BBB N?u .
4‘[Pyﬂd|||‘3‘)“0ﬂlilllllﬂe TPSA 100,43 Modulador de canal onico 4,0 ubstrato P-gp Nio 5 (Mutageniidag de Ames
il et 0 atons 29 Inibidor de quinase 0,3 ioidor de CYP1A2 &m
| Il 389,42 Ligante de receptor nuclear  -,51 ibidor de CYP2C19 sim . =
W B bt 152 30 8 Inibidor de protease 4,0 ibidor de CYP2CY sim e g spe --- un
OHNT 3 ) Tnihidor de enzing 8,3 iidor de CYP2D6 sm
:::bagoes ihidor de CYP3Ad sim 008 e it o) 235
olune 15 00K emeagin d200k) o o
4/KOBOOR lotor de propriedade Molinspiration v2021.10 Jontuscdo g bioatividads de Molinspiration vIAL.03 Ligante de  fheorcioGl Ato T et Himang) ++
PR H,ﬂl ermeante BBB Néo
HPrnysayimetylane ~ [2L252 o Mobulador de cnal fimico 4,3 o Pp I
Ukt 45 atons 30 Inibidor de quinase b4 i e CYPIR2 o
5 4 nidor de CYP2C19 sim
o - il 418,52 Ligante de receptor nuclear 0,80 oo - .
30 6 o hibidor de CYP2CS sim Rapet]  ---
Inibidor de protezse 4,1 )
OHNH 3 bz . b pividor de CYP2D6 sim
. e ]
o nipidor ge enzima ) bividor de CYP3A4 sim 50 (LU0 de tnacidade aquds) 2
nrot! 0g K (permeaco da pele)
volume 372,25 P -5,20 cmls
iz lotor de propriedade Molinspiration v2021.19  fortuscio ce binatividade de Holinspiration v2021.83  {psorcéo Gl Nao f0| Ossl'vel
" Lgante de . {ermeante BBB P
&lHeptadeuﬂuarnoctyl}znlllne ilogd 8.38 GPCR -8, 21 Modulador de canal iénico -1,8 \alcular
oCe ; Inibidor de quinase -8,3 ubstrato P-gp i
v Solih £ i TPSA §2.30 . B .
v Ligante de receptor nuclear 0,95 inidor de CYP1A2
o Ol o atons 47 Inibidor de protease 9,81 _
weo B e 8 | Inibidor de enzima 2% ibidor de CYP2C19
" inidor de CYP2CY
OHIH 3 )
violacdes 1 ibidor de CYP2DG
nrotb 12 iidor de CYP3A4
volume 181,77 og K (permeacdo da pele)
r omis
41520 fotor de propriedade Molinspiration v2021.18  fonacsp de piostividade de Molinspiration v2A21.83 Liganta de absorgio 61 Baio 0
p o i PCR 0,1 permeants BEB Néo
ifuorometyluforylaiine —£iLoge 558 lodulador de Gl inia 8,13 utsttoPgp Nao -
. 3) 1A 116.24 [nibidor de quinase 8,48 Inibidor de CYP1A2 sim
] — ;Itzulgg ;g L igante de receptor nuclear  -B,59 Inbidor de CYP2C19 Nao
i V 30 8 ' fricsdor e rotesse L nbidorce CYP2CE o ansen seosiilmaci dapele) .-~ o
O 3 nibidor de enzina 8,3 Inbidor ce CYP2D sm
inibidor de CYP3A4 sim — S
I's = W (Lo Oe Wmcadane aquaa; 2 Y
nroth 6 Log F[uermeagaodape\e) YR
volume 328,64
eceids llotor de propriedade Molinspiration v2021.18 ontuacdo de bioatividade de Molinspiration v2821.83 Ligante de Néo f0| T ettt Himang] st
GPCR -6,83
; . i LogP 3,67 e R 7 < Mocenicialede e
\ 3-{Difluoromethoxy)aniline TPsa o1,5 lodulador de canal idnico 0,3 bossivel eageiidaie e e st
"
’ [ atons 26 Inibidor de quinase 0,4 L
My o o e, Ligante de receptor nuclear  -0,81 "aICUIar N R
A, UBEA Pl 593 o 7 S, fmsen (sensiblizagiodapele)  --- 04
My OHIH 3 Inibidor de protease -8,63
violacdes @ Inibidor de enzima 9,20 o
roth & ocidade aui)
olume 301,59
! i inspirati . S R . 4 Al et e |
22100 flotor de propriedade Molinspiratien v2021.10 ontuacio de bioatividade de Molinspiration vI6R1.3 Ligante de bsorcao Gl w° HT epatotoncidade Humams) ++ 093
PR I ermeante BBB Néo
m ilogP 5,58 ! ubstrato P-gp Néo o de e
4-[Hexvloxylaniline ilogt ) . IES (Mutagemcidade de Ames) - 3%
{Hexylony 754 al,5t Nodulador de canal ionico  -9,17 T -
fnear; CH4lCH, 0 .
W fomki atons 29 Inibidor de quinase 8,5 bidor da CYPICH0 an
oo ST e 10 [ 396,49 Ligante de receptor nuclear  -9,51 ibidor de CYF2CO sin stz -
SR SENZI ; Tnibidor de protease -0,89 hitidor ds CYP2D6 sim
Inibidor de enzima 0,5 nibidor de CYP3A4 sim Getumridade sguts)
nroth 10 0g Vp[uermea;acda pele) ot
volume 375,47
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J&lm lotor de propriedade Molinspiration v2021.10  Hontuzcdo de bioatividade de Nolinspiration v2021.03 Ligante de  {sorcio Gl Alto JT Hepaotiidate Bumas) - 0
i il PR 0,17 ermeante BEB Néo
Wﬂﬂumm"ﬂmimh“e hilogP 4.95 lodulador de canal idnico -B,Bi Ubstrato P-gp Ndo MES (Mntagenicidade de Ameg) - 05
s TPsA 91.54 [Inibidor de quinase 8,61 ioidor de CYF1A2 o
atons 27 Ligante de receptor nuclear  -8,47 oidor de CYP2C19 sim
W 389133 e B ! finsen (sensiilizacio dapele)  --- 05
oo WHE e T2 fae 7 [Inibidor de protease 4,83 ibidor de CYP2CY sim
T OHH 3 nibidor de enzina 0, ioidor de CYP2D6 am s -
violacdes @ ibidor de CYP3A4 sim S )
roth 6 og K (permeacdo da pele)
olune 306,20 ; 5,65 cnis
Jstesg otor de propriedade Molinspiration v2021.10 Hontuacio de bicatividade de Molinspiration v2621.83 Ligante de  pbsorcio Gl Ao el Funas) 1356
PR B ?:19 emeante BBB Néo
4{Thiophen-2-yljaniline pilogP 4.46 [loduladar de canal fonico 4,89 st P - S sagenicidade de Aes) + 15
| PSA 82.30 [Inibidor de guinase 8,85
‘s."f“ v atons 27 ’ Ligante de receptor nuclear  -0,56 nibidor de CYP1A2 sim
Ay EnghcalFurso bl € i3 N 378,45 ;n:lt;%:or- je pruTease g,gi hibidor da CYP2CH0 sim | E—— B .
o TMNET  omeie T 06 M & enrs : nibidor de CYP2CY sim
OHNH 3 nibidor de CYP2D8 sim D50 (LDSAde toxicidade zquda) >50m
violacdes @ nibidor de CYP3A4 sim
rotb 5 0gK (permeacéo da pele)
olume 328,03 P : 5,54 cmis
i inspirati . . : RN 101 i Allo irifade Bumana) + 19%
1)CBRO01 Jotor de propriedade flolinspiration v232L.18 ontuagdo de bioatividade de Molinspiration v281.03 Ligante de peorcéo Gl . i )
Log? 1 s o0 emeante BEB Néo
jLiogr - ) o _ - . y 3 S (Mutageniridad de Ames) + 174
{13 hiazok4-flanine TPk %.19 Jodulador de canal itnico 8,15 Inibidor de quinase o5 [otEre e -
- ! atons 27 [igante de recentor nuclear 8,66 idor e CYPIAZ o
| ol bk Gy 1 379,44 Tnibidor ibidor de CYP2C19 sim . i -
B ‘JomSen [sensibilizacal | .- 201
e DDOS el 5 SENZ‘ ; e protace 4 ibidor g2 CYP203 0 5im
% violades Inibidor de enzing 0,5 odor e CYP2D5 s 0 105 o i
roth 5 ibidor de CYP3A4 sim
olume 323,88 og K (permeagdo da pele)
P -5.99 cmls
\CBROS: fotor de propriedade Molinspiration v2021.10 Pontuacdo de biostividade de Molinspiration v2E21.03 Ligante de bsorcéo Bl Ao T (epaotorcidade Humane) ++ 0B
R 8,16 ermeante BBB Nao
&{4,3Thiazokylanline piLos? 3.6 Kodultor de caral ioeico -4, 15 fnbidor de guinase b1 puisteloPe Wo  Ampiaden) ¢ oot
Ll q ¥
B 125 .19 igarte de re 1 0,5 hbidorde CYP1A2 sim
ol o Pl et A5 atoms 27 _Jga1t? .E receptor nuclear -, o .
L § o biso a Tnibidor mibidor de
T e 6N S, . o
T AN Poomdenla 1534 50 7 ’ & proteise -3,@1 hibidor de CYP2CO sim jinSen sensibilivacao dapele)  --- 0200
OHIH 3 Inibidor de enzisa 0,3 nibidor de CYP2DG sim
violacdes @ nibidor de CYP3A4 sim E
roth 5 0g K (permeagdo da pele) .
olume 323,88 P -5.99 cmils
i CERI0GH lotor de propriedade Molinspiration v2021.18 fontuacio de bivatividade de Molinspiration v2421.83 Ligante de [0 C! Alo 084
GPCR 0,18 ermeante BBB N&o
- " uilogP 3.91 lodulador de canal idnico 8,01 ubstrato P-gp sim JaES Mageniridads de Ames] + 0884
(1 5L )
4“” Beinidar 1Y||i||||lm Ipsh 169.13 Inibidor de quinase 0,74 nibidor de CYP1A2 sim
et i € ‘@tﬂ; ié Ligante de receptor nuclear 8,57 hibidor de CYP2C19 sim . . .
[ o S esiale 35 Lo ’ Inibidor de protease -0,0 nibidor de CYP2C9 sim s bl e - o
CHIH 3 Inibidor de enzima 0,24 ibidor de CYP2D6 <in
violacdes @ nibidor de CYP3A4 sim
roth 5 Lngﬁf;[pevmeagéoda pele) -
olume 362,52 -
) CBROGGTE lotor e propriedade Molinspiration v2021.10 Jontuacdo de bioatividade de lolinspiration v221.83 Ligante de fosorséocl Ao LT Hegattoicidade Fimng) + 0376
GPCR 8,03 ermeante BBB Nao
TU M{HTetrazolylaniine iilog? 1,90 Nodulador de canal ddnico 4,61 ubsistoP-gp CLI VO s
RV Tk 125,91 Inibidor de quinase 0,47 ihidor de CYP142 im )
' p—— oo I Ligante de recptor nuclear 0,9 fi e CYPICIO0 N
- 30
AN e WK e 04 [ 364,37 11?;?; : meg or fueear 0 lé e NV
0 10 nibidor de protease -0, ibidor de CYP2C9 0 . @
N/ OHIH 3 Inibidor de enzima -0,02 ihidor de CYF2D6 Nio
violagbes 8 bidor de CYPIA4 sim
roth 5 ogK_ (pemeacio da pele 050 (LDS) de umcidade aguda)
olume 310,22 0% PEMESE0GEPEE) o omis
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aROLE) flotor de propriedade Molinspiration v2021.18 Yontyacd de bioatividade de Nolinspiration v2021.03 Ligante de feoiodl o [ s - W
o - GPCR 8,11 fermeante BBB Néo
m niLogr -0y Modulador de canal idnico 217 ubstrato P-gp Nio QUES Muageniridade de Ames) 4 0508
Co{tHTetrazol->-yloryanilne )
[ V| m nlziﬁs 23 143,48 Inibidor de quinase 8,66 [erce CYPi2 o
" im0 b1 382 38 Ligante de receptor nuclear 9,61 ticor de cyPaCte Nia .
i ol 1 LJ Inibidor de protease -8,08 |ioicr de CYF2C9 Nao ingen (esbizarioGapel)  --e 0
[T 7y ! e ] fitidor e CyP2DG Néo
HOHIH 6 Inibidor de enzima 8,3
nviolaches 2 Mh\durdeCVPSAﬂA sim 150 (050 de tocidade aquds)
nrotb 6 o pemesiodassk) g o
volume 324,52
i) lotor de propriedade Nolinspiration v2021.10 Jontuacdo de bloatividade de Molinspiration v2021.03 Ligante de bsorgio GI ’*‘10 B (Bepatotimcifate Bumand] + il
et 5 R @)1@ ermeante BBB :ao
il o; 6. s ubstrato P-gp £l ) o
3{Mum,4,t4_mmmhni"m %i‘ oLt llodulador de canal idnico -0, o e 01122 o JUES (Mumgericidadede Ames) 0
ok atons 31 Inibidor de quinase &6l nividor e CYP2C10 sim
i 457,32 Ligante de receptor nuclear  -0,51 ibidor de CYP2C9 sim
Wow MO e 2401 D0 7 Tnibidor de protease 0,16 niidor de CYP206 s Juselesblighdpd) - e
o M OHIH 3 Tnibidor de enzima 0,8 ibidor de CYP3A4 sim
K 4 e
nrotb & 0 (pomeaciodapele) |, o o 1050 0G) e iidde aut)
volume 373,38
e lotor_de propriedade Melinspiration v2021.10 Yontuacio de bioatividade de Molinspiration v2021.63 Ligante de Nao fOI
GPCR 0,13
.01 bodulador de canal ifmico 6,10 hossivel
i [t il ) 04
A 4Fluoro-3-{rifluoromethyljaniline 82.30 Inibido de quinese o L ieul
Ligante de receptor nuclear  -8,50 Calcular
A% Inibidor de protease -3,11
ép, Inibidor de enzima 8,4 jonSen fsensiilzapin dapele} - --- 082
' he 1T Inviolacdes @
nrotb % 50 (LD50 de toxicidade
volume 302,14
! ! { inspirati . N [ . 5 A gt 134
et fotor de propriedade Molinspiration v2021.18 bogtyars de bisatividade de Molinspiration vIAML.B3 Ligante ce 1€ Ao ?
ermeante BEB Nio
. " : G 0,18
- 4'{1H'Bemm]dim"1"f”ﬂﬂllmﬁ milogP 3.91 . .) ubstrato P-gp sim s ptvmgeniciade e ames) 166t
TPSA 106.13 Hodulador de canal idnico 8,0 iidor de CYP1A2 sim
EnpriclFo il et 5, natons 21 Tnibidor de i ol Ibidor de
) s 212 55 n10100r 08 quinase ) ibidor de CYP2C19 sim
R wz \
S Ligante de receptor nuclear -, idor ds CYP2CH sim il e .
! OHHH 3 Inibidor de protease 8,0 iidor de CYP2D6 sim
nviolacdes @ Inibidor de enzima 8, ibidor de CYP3A4 M e et 2
nroth 5 00 yF [pelmeagéoda pe\eJ 534 emk
volume 362,52
] i inspirati . L e i s0rcao Gl Alto S e
lotor de propriedade Nolinspiration vAOZL13 §orv a5 da biatividade de Holinspiration vBLLA3 Ligante de . i B W
fermeante BBB Néo
i) JilogP 3,% EP[P' L ubstrato P-gp Nio A
ioni - MES (Mitagemicidade de Ames) - 043
2 MethoryS{rifuorometylaril IpsA 91,54 odulador de canal idnico 8,21 | an :
oey-Srifuoromethylanine |- g o :
atons Inibidor de quinase 0,64 Nisicor te cypacia Nio
i My s etenne o e M 394,35 f o ra r
- 20 7 Ligante de receptor nuclear  -0,60 litider e cyeaco sin o .
W Tl a0 dapes) --- 0L
o R Inibidor de protease -B,15 icorde cveons sim :
violacdes 0 Inibidor de enzima 8,18 Hividor de CYP3A4 sim — -
r‘itbﬁ e gfp[uevmeagiodaue\e) - 50 [LD30 de toriidade agnds)
Jrolune s 596 ¢l
Jomn ) o 4 .
{ma Jiotor de propriedade Molinspiration v2021.19 Pontuscio de binatividade de Nelinspirztion V282183 Ligante de [*°%! Ao 066
ermeante BBB Nao
‘ e Bl :
dCloro-D{rfuoromethylaniine ~ [Litcel 4,58 Wodulador de canal ffnico 8,18 ubstito Pgp NéD "
/\/\h Shint % 7 82,30 Inibidor de quinase 0,62 ibidor de CYP1A2 sim
% G PN : ”1; gg; - Ligante de receptor nuclear 8,57 ibidor de CYF2C19 &n
Vg, P 50 6 ’ Inibidor de protease 8,17 ibidor de CYP2C3 sim e .
Y i B e B9 |OHH 3 Inibidor de enzima 0,2 ibidor de CYP206 sim
Khe: M5t hviolacdes @ idor de CYPaA4 o 30 L1050 de toricidade aguda)
nroth 5 ung[uermeagéeda pele) -
volume 310,75 i )
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lotor de propriedade Molinspiration v2821.18 . C e C . IZH apsorption High JEiG (BERG Blockers) + 0588
1 e ’ ontuagdo de bisatividade de Molinspiration vIA2L.03 Ligante de | '
BB permeant No
05006360 %ﬁgiE 31% . GPCR ajl?- g0 substrate No
atons 29 ' Hodulador de canal itnice 9,21 YP1A nitior Yes
Wy &{2-Pyrimidinyloxy)aniline iy 390,40 Inibidor de quinase K] ¥P2C1S ihibior No
') " U H 0834
P | ottemticier 10 o Ligante de receptor nuclear -0, Yraca e s
|\ OHH 3 = ! YP208 intibior Yes . 5
|/ Priomolecsr: 13720 violactes @ ]n]hldcr de protease EJ@S IES (Ames Mutagemicity) + 052
b 6 YP3A4 infibitor Yes
# " Inibidor de enzing R 10 St
olune 337,%9 B ! 00 K (skin permeation) © 5.4 ¢S feinsen (skin sensiizatio] - 05
50 (LDSD of acute toicity)
32) flotor de propriedade Molinspiripyn+iaco de bioatividade de Molinspiration beorgEo &l ) T e
ermeante BBB NE
CBRO1435 pilogP 4.39 GPCR . ?’@5 ubstrato P-gp NE
IPSA 82.30 Moculador de canal iGnico 8,38 hibidor de CYP1A2 sir
4-(Propylthatons 26 Inibidor de quinase 2,45 fibicor de cYPac1e sir
p i Empirical Formula (+ "1|":| 379,48 ngante de receptor nuclear 9,711 ribidor de CYP2CS LT R —— a
8~ N L o hdo & Inibidor de protease -9,14 Libidor de CYP206 ar|
WG ome A nOI:INH 3,, Inibidor de enzima BJ 20 hibidor de CYP3A4 ST AMES (Mutagenicidade de Ames) - 03%
ﬂ\)‘lzéagoe s @ og K . (permeacdo da pele) -
nro -9
olume 334,21 deinsen (sensibilizagin dapele)  ---
51 (LD50 de toxicidade agada)
. . e . o . ) | absorption High R (RERG Blockers) + 9
b iotor de propriedase olinspiration v2921. 10 fontuacko de bivstividae e olinspiration ILB3 Ligante de ..~ “© e "
lsls]
CaRM Los? - GPCR 0,6 I s
e : Podulador de canl idnico 07 o
4-[[1-Mrt|mpiperidin+ﬂlun]iriline IPSA 9,77 | < ) @YP1AZ inhibitor Yes
. o tons 30 I[“hld"" ce quinase B fveactginnibicor Yes —
it W 409,49 Ligante de receptor nuclear 0,50 dveaca innior Yes i -
e Inibidor de protease 8,8 §YP206 inhibitor Yes FET— I
viclagies @ Inibidor de enzina 0,30 $YP3Ad infibitor Yes
roth 6 o K (skin permezton) 0 6.25.cmis Jinsen (Skin sensitization) - 58
olume 377,44
acute toxicity)
U . P " s T : bsorgio GI Alto * 0368
Hotor de propriedade Molinspiration v2021.10%ntuzcio de binatividade de Molinspiration v202L.03 Ligante de et o
Jo40008
MEE 6.00 P[R @,15 ubstrato P-gp No
TPSA 91.54 odulador de canal ibnico 0,17 [1oerce CrPiAz a0
\‘H: HHEPWI'O:{Y]AN"'INE natoms 30 I bd d . 9 EA hibidor de CYP2C19 sim
£y Formalalnea: €510 My 41@]52 fLocor ge quﬂaSE ) hibidor de CYP2C3 sim 032
y we W e 21507 igante de receptor nuclear 0,50 hbidor 6o CYF206 sim -
| " fidor de CYP3A4 Na e
e noHlE 3 Tnibidor de protesse 0,0 S .
09K (permeacdodapele)
o ' » -4 B4 emis
aroth 11 [nibidor de enzin f,u oo ilstaapd) -
volume 392,27
50 de toscidade ot 2
il lotor de propriedade Molinspiration v2021.10 ) o L ) sor;éo Gl Al FF s ke e e
s Pontuacio de bioatividade de Molinspiration v2821.83 Ligante de pemeanie 328 Nio
uilogP 5.00 PR a5 ubstrato P-gp Nao
2.[3[Nz‘{|_‘|'H\[}MN||_|N[ 154 82.30 i -‘ ) nibidor de CYP1A2 sim
atons 29 lodulador de cangl idnico 007 -
YR
B e {5 W 494,50 Tnibidor e qUiﬂﬂSE 5 nibidor de CYP2C19 sim S —————a P .
L P - : - pitidor e CYP2CH sm
K 3 ngaqte de receptor nuclear 0,66 i e CYPI06 s ——— o
:;:éaéues ’ Inibidor de pPDtEﬂSG 'Glm nibidor de CYP3A4 sim
olune 355,45 Inibidor de enzima 3'28 chF[uermeaQQOM pele) irume JinSen (Siin sensitizatinn) - 0
50 (LDSD of acate towicity)
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¥

T Methyl-detrarol il
VT il it

FA b D pusssiae:
\/\

lotor_de propriedade Molinspiratien v2021.10

2.01
125.91

uilogP

TPSA

atoms 28

i 378,49
do 10

CHIH 3
violagdes @
rotb 5

olume 326,78

Pontuaco de bicatividade de Molinspiration v2021.83 Ligante de
GPCR 0,08

Modulador de canal idnico -6,54

Inibidor de quinase 8,3

Ligante de receptor nuclear  -8,%9

Inibidor de protease -8,

Inibidor de enzima 8,86

Jabsorcdo Gl

[permeante BBB

[Substrato P-gp

Inibidor de CYP1A2

Inibidor de CYP2C19
Inibidor de CYP2C9

Iininidor de CYP2D6

Iinibidor de CYP3A4

Log K , (permeag3o da pele)

Alto
Nao
Nao
sim
Nao
sim
Nao
sim

6,68 cmis

T (Hepatotaxicidade Homana) # 083%

BMES (Mutzgenicidade de Ames) + 0568

zagiodapd) -

|05 (LD30 de toxicidade aquda

3 All (hERG Elpckers) + 55
b lotor de propriedade Molinspiration va02L.10 Portuscio de bioatividage ce elinspiration vI02LE3 Ligante de [ S :
BPER 0.8 ermeante BBB Nao
n N )
M niLog? .14 Modulagor de cansl  i6nico 8,78 Aslielo P g o
nﬁs " 1.1 Inibidor de quinase 8,45 bidorce CYRIA2 o
- [o! | af il I CYP2CH VV
HMethory-{{Httraol-Llnlne b 384,30 L_galjte de receptor nuclear 0,87 iidor de ﬂY:Cf E) P————n o
VAR E— o 11 Inibidor de protease -0,20 ibidor de CYP2CH S‘T
nOHHH 3 Inibidor de enzima 8,8 ibidor e CYP206 Néo S fnesMtageni) o
AN e B e S0 ibidor de CYP3A4 sim
A nrotb 6 09K (pemeacdodapele) linSen (Skin sensifization) === 1t
o volure 335,77 : 709 emis
60 (LDS0 af acute toxicity)
. PP bsorcéo Gl Alto s lhloqueadores hERG) 76
) flotor de propriedade Molinspiration v2021.10 . L . i : JERG ioqueadores bERG) + 0766
! — p ontuscdo de biostividade de Wolinspiration v221.03 Ligante de pemcantesan NZo
BROET hiLogP 2.33 GPCR 8’@5 ubstrato P-gp sim
Tosh L21.e8 Nodulador de canal ifnico 0,30 [roorce CYP142 Vo
- {0 Morphln4ocethonfanine [ 2207 32 i ‘ fidorceCYP2CI0 0 s
- 4t Morghln o N 439,47 Ir‘ubldﬂr de quinase 8,45 R o
WA/ o i 0 10 Ligante de receptor nuclear -89 . o P —— s
we WO s ng JOTH 3 Inibidor de protease -,1 ibidor de CYF3A4 sm
violaces @ Inibidor de enzina al% 09K (permeagdodapele) _ [MESMuaenividade d Ames] - 0316
A roth 7 P -7 46 cmis
olume 388,82
= 0183

50 [LD50 d torcidade agude)

| absorption

High

! i inspirati . s s e e . , f 85 (h=RG Blnckers) H [}
otor. de propriedade Holnspiration v221-18 oy a3y de ioatividate de Malirspiration vILLA3 Ligate de fag pmean o
e milogP 3.90 PR [ ) i -0p substrate Ne
= L | T 8.2 Modulador e canal ~ idnico -,12 YPIAL nhichor Yes
[ :Methyl3:(tH-pymol-L-yljaniline [retons 28 i o e )5 . ves
\\/ il ol P 375,43 ; 1 \P2C inibior Ves AHT [Humen Hopatotowicity)  + (13
e hio 7 Ligante de recaptor nuclear -0, N
AT ooe ST e 72 [fOHH 3 Tnibidor de proteese %8 YFapg tor L IPSYS——— v
|/ hviolagtes 0 Tibidor d i BJ]] YP3A4 inhibitor Yes
M, nrotb 5 NLDlcor G enzina g 0 K, (skin permeation) © 5,91 cm/s Biinsen (Skinsensitization) -~ (14
volume 339,25
D50 (LD50 of acute toxicity)
) : P sorgdo Gl Allo t
lator de propriedade Nolinspiration v2821.10 Yaytsc3 da binatividade de Halinspiration v2A21.83 Ligante de Limeare 5o Nio
s e 4,0 ;
@EE 2.32 ; ' . .y Jubstrato P-gp Nao
N PSA 125.91 Modulador de canal onico RN Wioicor de cypia2 sm
L natoms 28 Inibidor de quinase 8,45 Ifibidor de CYP2C1 Nao
1l 378,40 Ligante de receptor nuclesr  -8,93 Ifiidor de CYP2CO sm - py—
3 -H] atotns la ina)
néo 10 Inibidor de protease 4,1 Ifiicor de CYP2D5 Nao .
nOHNH 3 s .

i 7 I§ibidor de CYP3A4 sim R
nviolacdes @ Inibidor de enzina EJN ok (pemeaio ga k) JMES (Mutagenicidade de Ames) + [:2]
nroth 5 P : -5.71 cmls
volume 326,78

insen (sensiilizagin dapely) - 087

idade s
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| . ferdnaed . o L . beorcio GI Alt 53 (ERG Elockers) + 0872
b Hotor de propriedade Molinspiration v2021.18  [pontysco ge bipatividade e Molinspiration vA2L.83 Ligante de | N
ermeante BBB Nao
) GPCR 8,83 )
C3RISH milogP 3,97 .. JJ . ubstrato P-gp Nio
Ipsh 87,24 ;h\?;}:dordde cé”al e ga‘}é cidor de CYP1AZ sim
" " nibidor de quinase B
H25-Dimethy-Hgymold-aniine [0S 29 : i ! iidor de CYP2C19 0 sim
Pl 339,46 Ligants de receptor nuclzar 0,88 ibidor de CYP2CO sin T fmen Bepetntoxicity) 4 09
"] Ot ndo 7 Tnibidor de protease -8,29 oor e CYE206 sim
— P o : — -
i O bkl 505 nviolacdes 0 Inibidor de enzima 0,0 \biiurde CYDM:I . S (mesMutzgenicity)  + oz
roth § 0g l:[permeagaona pele) Sevems b . .
volume 395,81
50 (LD50 of acute taxicity)
i lotor de propriedade Molinspiration v2821.10 . L e ) | absorpton Hgn t o
— ontuacan de bioatividade de Molinspiration v2021.03 Ligante de dee pemean No
nilogP 2.84 PR BJ 16 -p substrate No
. i 1PsA 121.23 'a s ! inhi
0 Methyh-L2ovadiazolSylie | = o Hoculador de canal ifnico 9,11 (PR e
» R— e : §YP2C19 inhibitor No
gt 7410 Pi 378,39 Tnibidor de guinase @,55 YP2CO inhibitor Yes
e BN Pk 159 ndo 9 : 1 . T (Sepatotoxicidade Humana) ++ 03l
o 3 Ligante de receptor nuclear 8,56 | D— ves
nviolacdes 0 Inibidor de protease -,18 $YPIM inhidtor Yes sctsedesne + 05t
nr*itb 5 N Inibidor de enzima 3’22 og K, (skin permeation) @ 6.27 cmis
volume s
binsen ensiilizaciodapele)  --- 026
1 e toicidade aua
i i inspirati | absorption High JERG (BERG Blockers) +* 0856
B flotor. de propriedade Wolinspiration vIBLIR, oo e biatividade de Nolinspiretion vIAL.23 Ligante de 88 permeant "
LDS0753% jnilogP 271 GPCR 955 -ap substrate Yes
P54 .77 Modulador de canal idnico -0,20 YP1A infibior Yes
3-{morpholin-d-ylmethyl]aniline pratcns 29 Tnibidor de quinase 0,66 YP2CHO inniior No 7 7
5 ol ¢ 110 P!jgs’% llgatlte de receptor nuclear 8,68 YR2CA inhibitor TR e v
WAL I I 3 Inibidor de protease -0,08 YPID6 inhibitor Yes — .
v Prsar 1522 he : MES (Ames Mutagenicity) - 22
o violacdes @ Inibidor de enzina 8,20 YP3A inhiior Yes
rotb 6 0g K, (skin permeation) & 6.96 cm fiuo chn sensiization) oo .
olume 360,85
50 (LD50 of acute toxicity)
) i Alto +
i Motor de propriedade Molinspiration v2021.18 . o L , bsorcio 61 )
i Jontuscdo de bioatividade de blinspiration vA2L.03 Ligante de pemesrtz 233 Nio
nilogP 4.92 PR @r% ubstrato P-gp sim
IpsA 9.44 1ans CYP1A2 sim
lodulador de canal tinico 8,30 nlodarce ¢
&{2-Furyljaniling hydrochloride |13t 27 — - ! nisidor e CYF2CH0 sim
d Yo il 362,39 Inibidor de quinase 0,6 A
Emprcal P il atasint. (140 hdo 7 \_ d 1 @ 74 nibidor de CYP2C3 sim
P nOHIH 3 gante de recetor nuclear -, hibidor de CYP206 sim
L 1] ﬂ\/ioia;ﬁes ) Inlbldor‘ de pmt@ase 8327 R— sin RMES (Mutagenicidade de Ames) + 058
nrot! e ' =
Loo K (permeacio da pele
olune 318,80 Inibidor de enzina 0,16 gk (emesiotagdel 7
iinsen sensiilizagso da pek)
3¢ aquda)

i inspi i ¥ P T . absorcdo G Alto 76 (HERG Bleockers) + 055
hs) tiotor de propriedade Molinspiration v2821.18ntusci de bioatividade de lolinspiration v2021.03 Ligante de oo s o ' ’
[EBR00266 nilogP 2.0 & 0, sustrato P-gp Nio

Tpsa 125.91 lodulador de canal idnico 0,5 Inibidor de CYP1A2 sim
I\ 3-(5-Methyl] s 2 [Inibidor de quinase 9,3 nibdar de CYP2010 o
N Empirical Formula ill Ml 378,40 igante de receptor nuclear 0,99 Iniidor de CYP2CY sim i fimn Beprmiciy) ++ 0
Chsho: néo 10 Inibidor de protease 4,56 nibiorde CYPIDG 0 Mo
oK 3 Mibidor de enzing 8,0 nbdor e CPMO sm o h ' e
i nviolacdes @ LogK (pemeagiodapele)
nroth 5 P -6,68 cmis
R— "
volume 326,78 JrinSen (Skin sensitization) 0
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53 lMotor de propriedade Molinspiration v2021.19 3 fnativi Wolinenirati ik bsorgio 61 Ao et " =
Arop P -1¢ Pontuacdo de bivatividade de Molinspiration v2621.03 Ligante de . i
Ermeante
it nilogP 2.93 IGP[R N ?’18 ubstrato P-gp sim
@ Y 102.61 Hodulador de canal idnico 0,19 o e Y2 Vo
. o |hatons o :
3’ll'p|pﬁrld|ﬂyltarh0nY|liﬂ|||ﬂe Wy 207 47 Inioidor de quinase bl ibidor de CYP2C19 sim
/ o5 Ligants de receptor nuclear 0,67 dor de CYFCE P st
i AN . nO}jMT 3v Py Inhidor de protesse 'E’GS oidor de CYF203 &m ES (Mutagenicidade de Ames) - 043
g | Tl 24 s Trihidor de enzina 5,0 hibidor de CYP3AS sm
o ¥ 0 da pel
volune 370,85 00K (pemeatio apee) 1o o insen (senstvagn fapel] - ”
)50 (LDSD de toxicidade agud]
q lotor_de propriedade Molinspiration v2021.10 . o L ; | aosamton High i - o
' Pontuacdo de biatividade de Holinspiration 242183 Ligante de pas pemeant o
] JpilogP 3.29 [y N -gp substrale Yes
) . . 1psA .54 " " " YP1A2 inhibitor Yes
&{Pyrolinyiethylasvedhydrochoride patons 28 Hodulador de canal idnico 4,1 p— “
M 379,46 i ' 5T (Human Bepaptomicity)  ++
} | 07 Inibidor de quinase 8,07 YPCOinivior Yes
S ' - P
[f | e M O 3 [igante d receptor nuclesr 0,65 {FaG phEfer fes s w0
: voiecses ¥ Inibidor de protesse Bl o '
roth 6 - p .‘ 1 0 K, (skin permeation) © 25 gys S e um
polune LY Inifidor de enzing 8%
30 of acute t0xicity)
+ 074
4 lotor de propriedade Nolinspiration v2021.18 fontuscd de bioatividade de Nolinspiration v221.03 Ligante de p'avsomion o
BB t N
- p S
o | Tese ! odulador de canal idnico -4, .
ot DLt e | 1752 .z - ; ) VP12 ot Y
R atons 35 [Inibidor de quinase 0,4 YPC1g inniior No
B i o " L HT (Hepatntomicidade Himana) ++ e
| igante de receptor nuclear 0,66 VPACE nhibtor e
N . [Inibidor de protease 4,3 YPaneimr fe s i) - 0
OHNH 3. o P ; ! YP3A inhibitor Yes
violations 2 fInibidor de enzina 9,19 g, (s pemeston} © 555 s
nroth 6 fosen (sensbilnasio dapels) - ]
volume 499.06
)30 (LDS0 de tomicidade aguds)
| lotor de progriedade Molinspiration v2021.18 Pontyacio de bioatividade de Molinspiration v202L.83 Ligante de :;::;:‘BBB ::: A ’ "
COSHHés nilog? 3.26 SP(R . ?’22 ubsirato P-gp sim
Ipsh 108.33 flﬂq:}:dl}r‘dde (:ma' 1onico éaaiﬁ pibidor de CYP1A2 sim
r natoms 27 n1oigor e guinase ) hividor de CYP2C19 Ndo
${13oneollanfe M 363,38 Ligante de receptor nuclear 0,58 o ce cvpace sm T 15
N g i £ ndo § Inibidor de protease 0,13 b ibidor de CYPID5 sm
o3 Inibidor de enzina 02 Y P R v
\d U o BNE meweke 40 | nviolacdes @ o0 X (permeacio da ple)
nroth 5 ? ‘ BI2CMS 3 i) <o s
volume 314,73
50 (LD50 of acwte toxicity)
| 5 5 ; s " Lo T , k51 absorption High JERG (bloqueadores BERG) + 0g56
I {otor de propriedade Molinspiration vO2L-1hyiysriy de bistividede de Molinspiration vIEILES Ligante de [,
BB permeant No
BRI bilogp 2.18 PR 6,03 p-op substrate Vs
TESA 113.02 odulador d2 canel  idndco 6,9 VP b s
lwore 2t o anling ptons 28 — : " YP2C19 nhiitor No
M 381,37 Inifidor de quinese 0,% YF200 inicfor es
o bt (59 5 | e P— — -
I\ do 9 ngame i I‘EEE[JTD!" nuclear 3’&{ YP2D6 inhibitor Yes HT (Bepatotoricidade Himanz) ++ 093
O e Y e g [OFRH 3 . . YP3A inhibitor Yes
v : © viclacdes @ Inibidor de frotease '8125 JLog K, (skin permeation) @ 7.01 cmis  |MES Mtagenicade de mes) + 056
| rotb 5 Tnifi :
nibidor de enzing b,k
olume 319,31 !

frinsen (sensiblizario dapels)  ---

050 {LD6) & toxicidade aquda
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51‘ 1 i inspirati X . PR : bsorgdo GI Ao JERG (bloqueadates hERG) + o724
‘ lotor de propriedade Holinspiration v2021.18 byt acdy de binatividade de Wolinspiration 26103 Ligante de [~ .
CRAONE emeante BBB Nao
L el B,
jilogP 2.69 ) ubstrato P-gp Nio
PSA 113.02 lodulador d= canal idnico -0,18 i ce P12 dn
hatons 28 Inibidor de quinase 0,54 ibidorce CYP2C19 Nio
il 397,83 Ligante de receptor nuclear 0,36 htidor 62 CYF2CY sim T (Hepeotoxcidade umana) +4+ oome
o 9 Inibidor de protesse -0,18 hitidor e CYP2D6 Nio
nOHIH 3 . B T —— dn S Mutagenicidade e Ames) + 05
violacoes 0 Inibidor de enzima 8,0 o [e:meacam .
hroth 5 07 BEMERD DL 53 e — - —
uolume 327,91 inSen fensiblizariodapely)  --- s
toxicidade auds) +8
[ iotor e propriedade Nolinspiration v2621.10  Fontuacio de bioatividade de Molinspiration v2EIL.E3 Ligante de itsoried T e tm
fe 833 Nao
Dmm GP(R BJ 27 [permeante
— hilog? 3,80 . " Substrato P-gp sim
- . i %,19 fodulador de canel inicc -, nbidor de CYP1AZ an
1{2-Pyridinlethaniine  fotons 30 Inibidor de quinase N Inbidor de CYP2C19 0 sim
/j il letin il 421,47 Ligarte gz receptor nuclear 0,9 nbicorce CTFLe = [T (epattoicidde Hmare) +++ s
AVY jo 7 Tnibidor de aroti o Inbidor de CYP2D6 sim
\,N M Feomal Ll OHNH 3v ﬂilj]‘. o ce pFU‘EESE‘ e Inibidor de CYP3A4 sim MES (Mutagenicidade de Ames| + 0546
violacbes @ Inibidor de enzina 4,3 log K _(pemeaco da pee]
roth 7 P 57T ems
olume 366,77 fingen (sensivilizacioapels)  --- 0
50 LDSD de texicidade aguda) 2525 -log mallg » 50
el
b‘ . R I absorption High Jems poquesioesiers) # o
" Rotor de propriedade Molinspiration v2021.18  Buniyacsp de bioatividade e Molinspiration v2A2L.83 Ligante de baspermeant No
\BPUES filop 3,8 GPCR 3,27 -gp substrate No
o5 %,19 Modulador de canal idnico 8,82 YP1AZ nhibfor Yes
o fatons 30 Inibidor de quinase 0,74 YP2C1S inhitor Yes
Kh]ﬂrf”‘f[a'mmb!ﬂzvmhm"m M 401,47 Ligante de receptor nuclear -8, YP2CY inhibitor Yes -
itk bt 1) 20 7 Inibidor da protesse 0,04 YP2DG inhibor Yes
OHNH 3 i (gt 8.3 YP3Ad inhibitor Yes MES (Mutagenscidade e Ames) - £
[l violacdes @ ! og K, (skin permeation) © 552 cmis
roth 7
olume 366,77 fuinsen sensibifizacho dapele)  --- [3%:]
u lotor de propriedade Molinspiration v2021.18} . - oy IRTI— ; biorgéo Gl Ao rotopatisieng 4 i
ontuacd de bioatividede de Molinspiration vIOL.B3 Ligante de f . \io
D504 Lo 105 PR 0,2 ubsiralo P-gp sin
TPSA 88.78 Modulador de canal idnico 4,1 nibidor de CYP1AZ sm
W Sdmethylpiperazin-Llanifne patons 29 Inihidor de quinese (R o e CrPac1e 0 N
Y ittt ¢ M 324’48 Ligante de receptor nuclear 9,73 plor de CYP2CH . o B+ w
A\ 30 -, B
(] e 512 OHIH 3 Inibidor de protease 4,8 nicidor de CYPADE &
N e . nibidor de CYP3A4 sim MES (Mitagenicidade de Ames| - 0445
H violacdes 0 Inibidor de enzing 0,8 )
Chy 09K (permeacdodapele)
: roth 5 P 661 cmis
olume 364,41 insen fsensiillzacio dapde]  --- 15
J050 (L) de toxicidad agy q >500me
. I T . bsorg3o Gl Allo JerG (bomeadores bERG) ++ i
Motor de propriedade Molinspiration v2021.19 Ponfuacdo de bioatividade de Molinspiration vBILE3 Ligante de | eare e Nio ’
m MgE 3.26 GP(R B)B ubstrato P-gp sim
TP5A 8.5 Nodulador de canal  idnico 9,12 [1ocerde CYEIl o
i A, m o | natons 28 T q nibidor de CYP2C19 Nio
“HPyroiin-imttylanifnedyrochlride et Ill]lhldDr‘ de quinase 8,6 o i cvoace o — —
ndo 7 Ligante de recaptor nuclear  -,06 hisidor de CYP206 sim
nOHMH 3 Inibidor de pPDtEESE BJM nibidor de CYP3A4 sim 0486
nviolagdes @ - q 0gK (permeagiodapele)
u nroth 6 Inibidor de enzina 55 ’ 625 cmis 7
volune 351,87 i J"
50 (LD50 de toxicidade aguda)
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L0SD (LDS0 de taricidade agata

i fotor de propriedade Molinspiration v2021.1 Yontuado de bioatividzde de Nolinspiration vIQIL.03 Ligante ge posouio® A | .
ermeante BB Nio
] m 5,18 (R i E?J B - .
@ ., 91,54 odulador de canel fnico  -0,19 htido ds CYP1A2 s
fom m . fatoms 0 .
| 3’Chhr0‘4'|3'ﬂu0mbemlmlaﬂ||||'|E W 454,39 Inibidor de quingse 0% pitidor de CYP2C19 sm
) .
L P = n i CYP2CY 0
b 70 0 7 Ligente de receptor muclear 0,8 i CiFeE
- OHNH 3 . nibidor de CYP206 sim P, o
v L] Inibidor de protease 4,17 bt e CYPMAD sm Hmmm———
nroth 7 Inibi ; 5
nibidor de enzina B15 ok (pemeagdo da ple)
L volume 381,58 ! ¢ R o
51 (LD60 de toicidade agada)
L . . . . . . . . W hERG) o
7 Jotor de propriedade Holinspiration v2921.10  boptyscio de bisatividede de Molinspiration vIRLO3 Ligante de [ 2P o " ‘
BB permeant No
CDS014MT bilozp 33 2 . wl -gp subsirate No
ﬁi— i@ﬁ ® lodulador de canal idnico 9,47 o
I — ' Inibidor de quinase 0,87 (P e
4412 3thiadiazol-4-yljaniline hatons 27 Ligente de racestor nucles 350 YP2C19 nibior No
A b 380 43 igante de raceptor nuclear -9, I
il b o Inibidor de protease 0,07 (R mber s T [epatoors Vi
io 8 e 9 YP2D6 nhibitor Yes
[ OHIH 3 Inibidor de enzima 0,47
! : YP3A4 inhibitor Yes JucEs Meatagenicidae de fmes)
v1:éa§oes ] g K (skin permeation) @ -6.36 emis
ro
olumg 318,72 fensen senshilizagodapele) - 4
| Motor de propriedade Molinspiration v2021.10 N W ) 50780 G Baiio e
e Pontuzcéo de bioatividade de Nolinspiration v2021.03 Ligante de - o
ermeante
EillfH nilogP 4.89 ;zﬁﬁl ; 15 ?'ﬂ " ubsirato P-gp Néo
TPSA 100.13 lU‘ECD!" ] (?ﬂﬂ 10010 \ ibidor de CYP1A2 an
HW#TW"Wimm"i‘!ﬂ’?[lﬂﬂumﬂﬂi|iﬂi ﬂ;tzzgﬁ Inibidor de O 9169 nibidor dg CYP2C19 sim P |
pe———— g Ligante de receptor nuclear 6,38 tidor de CYPICO sm
- " \OHIH 2 Inibidor de protease 8,01 i e CYF a0 s S Dt de o] -
hwiolacdes @ Inibidor de enzimg 8,20 hiidor e CYP3AL sm
nroth 7 0g K (pemeacio da pele) Jiosen sensiiizagiodapele)  --- e
volume 383,19 P : -5.88 emls
)50 [LDS0 de toricidade aquds)
fotor d iedade Nolinspiration v2021.10 bsorgéo 61 Al " :
potor de propriedade Wolinspiration v2821-18 doneyac3o de bioatividade de Molinspiration 2021.03 Ligante de | .. . e Nao
— MgE 2.60 GP[R @,2@ ubstrato P-gp sim
0 &{1H-Pyrazol-L-ylaniine hydrochlorige | TPSA 100.13 flodulador de canal ifnico -0,10 pividor de CYP1A2 sm
¥ R patons 27 Tnibidor de quinase 8,80 fiodorce C1PACT o —
N M 362,39 \ hibidor de CYP2C2 sim FoHT s s
"
[P — i0 3 Ligante de receptor nuclear 0,89 o oo cronms .
T e - AMES [Mutagenicidade de Ams 0664
" nOWT 3 . Inibidor de protease -0,12 e sim
120lac0es Inibidor de enzima 9,35 0K (permeagdodapele)
hrotb 5 P B.55CMSs | skinsen fonsiblizagin dapee
volume 318,53
Motor d iedade Moli irat: bsorcio GI Allo SERS logmdosea SERG)
[ CRorCe propriedade Mo NS P at: bortuacio de bioatividade de Molinspiration v2821.93 Ligante de ‘,;,::::‘e BEB Nao '
[TMT00020 . PR .06 )
milogP 3.10 § 80 fubstrato P-gp sim
/\J 3-(1,3-Dioxan-2-yl)aniline TPSA 100.77 Modulador de canal idnico -8,28 nibidor de CYP1A2 sim
- | el Formol ilotaton: 4103 natoms 28 Inibidor e quinase 8,5 nibidor de CYP2C19 N&o 1T Hepatntosicidsde Humans) +++
N prembeie PM 382,42 Ligante de receptor nuclear  -8,73 nibidor de CYP2CY o p———re—
nao 8 Inibidor de protesse 8,15 ipiorae CYP2DS am
nOHNH 3 e : nibidor de CYP3A4 sim
A . Inibidor de enzima 8,29 L og % (permeacio da pele) tinten penshiliacindapee) | -~
nviolacdes @ e -6,66 cmi
nroth 5 et 0t
volume 348,27
M y . ineniratd psorcio I Baix -
fos7107 Hotor de propriedade Molinspiration V8L, o s e piostividace de Molinspiration v2021.03 Ligante de :;;r::'e . N?;“
ERT-PENTYLOXY)ANILINE milogP 8.60 GPCR 9,18 ubsirato P-gp Sim
: . L °1.54 Nodulador de canal idnico 9,22 nibidor de CYP1A2 Nzo
s | warems 39 oul ;
Inibidor de quinase 8,45 nibidor de CYP2C19 sim - 7
noN 7 Ligante de receptor nuclear 9,21 ribidor de CYP2C3 a0 ki — e
nOHNH 2 Inibidor de protease 4,11 ibidor de CYP2D5 am
nviolations 2 — — ! niidor de CYP3A4 Nao
nrotb 10 Inibidor de enzima 8,13 oq K _(permeacio da pele)
volume 512.28 ’ BICCME  qrinsen odapt) | -
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2) M 1 i i - . P . . . . 3 JEAG (bloqueadores hERG) * op04
) Yotor de propriedade Molinspirat bont)acio de bioatividade de Molinspiration vi[**%°¢ Alio e
BRO202} nilogp _— GPCR -8,01 permeante BBB Néo
2-Fluoro-5-(1H-tetrazol-1-yllaniline | Tpss i25.91 Modulador de canal iénico -2,76 ubsirato P-gp am
i 15 natoms 28 Inibidor de quinase 0,51 [10iorde CYF1A2 [ T
o o 12734 MW 382,36 Ligante de receptor nuclear -8,97 bidor ce CYP2C19 o
nio 10 Inibidor de protease -8,20 [oidor ge CYF2C9 e ‘
no':"\JH 3.. Inibidor‘ de enZima Blel [oidor ce CYP2DG Hao pinsen (sensibilizacio dapele)  --- 0201
nviolacbes @ hibidor de CYP3A4 sim )
nrotb 5 09K _(permeagio da pele) oso scidads s
volume 315,15 F B92¢ e
&l Motor de propriedade Molinspirati x solas . . . bsorcio GI Alto e (blogueadares hERD) + 05H
— ngg:acao de bioatividade de Molinspiration v2021.(] " “ o
3{2-Methyl-ZHtetrazol-S-ylanilin] -8 255 M?, ‘ uostrato F-op o
NG b IPsA 125.91 Hodulador de canal idnico -0,16 pividor de CYP142 sim
s 1 natoms 28 Tnibidor d q 863 Inibidor de CYP2C19 NZo
S M 378,40 rl|1 idor de guinase ) L or 6o cvpoco o T Plepetotoicdade Humana) sa
nio 1@ Ligante de receptor nuclear -0,81 hibidor de CYP2D6 L -
nOHNH 3 Inibidor de protease -0,17 ividor de CYP3A4 sim
nviolacdes @ . . og K _(permeaco da pele)
nroth 5 Inibidor de enzima 0,30 ’ ’ -6.57 M densen sensibilasgio da o) =-» s
M 326’ 78 50 (LSO de toxacidade agada)
y . i . o S . aito B biasinseey 4
i Hotor de propriedede Molinspiration boyvacin e bioatividade de Molinspiration v2821.! ah‘r'“'gaieggs N;;
[Ds004t11 . [oermeants
’“"Dig 3;‘;@19 GRCR 9,0t [substrato P-gp Nao
4{2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)aniline otems 38 : Modulador de canal iénico -0,27 Inibidor de CYP1A2 sim
" [T m——— PN 393,47 Inibidor de quinase 9,61 inibidor de CYP2C19 NEO | stpatcronicidads umens) 14+
MM e o2 et 1502 ng:NZ‘ , Ligante de receptor nuclear  -9,75 [nibidor de CYP2CE N TTr——
nviclacses @ Inibidor de protease -8,21 ribidor de CYP2D6 o
nrotb 5 Inibid d . .19 Inibidor de CYP3A4 sim e o .
nrot I nibidor de enzima , oo pemeaciodapole _ _ [t r
, P pR—
M i i i . . o . . . bsorcdo GI Al ERG (blogueadoces hERGI ++ I
&l llotor de propriedade Molinspir bont)acso de bioatividade de Molinspiration v2021.6[ . N;; R
508038 nilogp 5,89 ;P;Rl o - 8,10 - ubstrato P-gp Nio
p——— lodulador de canal iénico -8, ninidor ge CYF1A2 sim
5.CHLORO-{PTOLYLOXY}ANILNE | TPSA 91,54 iy 6 GTER 055 oidor e cYFaCHS o |
[r————ry natoms 31 . 2 HT (Hepaiotexicidads Humana) +++
W MW 436,90 Ligante de receptor nuclear -9,62 nibidor de CYP2CE sim
W ASMe: 18449 Pewmoleadar, 2337 - 7 3 Inihidﬂr‘ de Pr‘ﬂtease -B,ZB nibidor de CYP2D6 sim MES (Mutagenscsdade de Ames) - 454
nao e . nibidor de CYP3A4 sim
nOHNH 3 Inibidor de enzima 9’13 ungluermeeeénda pele) 5,04 cm [ Gensivizacao dapees
504cm
nroth & R
volume 376,40
) . o . o S 5 R e bR+ ™
6) Motor de propriedade Molinspiratio Pontuacao de bioatividade de Mohnsplratlon v2 bsorcio Gl Alto
D017 ermeante BBB Nio
- milogP 2.69 GPCR 8,2 Fubstrato P-gp sim
S{omettyl-Himidazo-tylanine | TEA 1e0.13 Modulador de canal idnico 9,23 ibidor de CYP1A2 im
[N oo, P 376,42 Inibidor de quinase 8,69 nibidor de CYP2C19 Ngo | *memmmnsiman e
L NC\ Nl 4700 ndo 8 Ligante de receptor nuclear -9,77 nibidor de CYP2C9 sim AMES (Mtagesicidade e Ames] + osan
L NOHNH 3 Inibidor de protease 8.18 nibidor d& CYP2D6 sim
nviolacdes @ Tnibidor d ) 9)29 nibidor de CYP3A4 sim | s et tapees -
nrotb 5 nioldor de enzima ) oo K (permeacao da pele) e e e )
volume 335,00 . 5,35 quyissesm ) 153 syt
7 y : : ; . . . . . , . Jpsorcao GI Alto " -
Uotor de propriedade Molinspirat:bontyacdy do hiostividade de Molinspiration v2Lmemeses Nao
[REIEY ubstrato P-gp Nao
" o _miLogB 5.41 GP[R @,12 Ipibidor de CYP1A2 Nao
3-Chloro:4(3 5-dimethyl--piperidinylaniine TPS, 85.54 Modulador de canal idnico _@;23 bisicor g cvracie N0
taprialforn il Nt 50y natoms 31 i . Ipibidor de CYP2C9 sim
M 441,95 Inibidor de quinase 0,46 | —— i e T——
- ’ i ~ ipivicor ge cYP3A4 Nao
ndo 7 Ligante de raceptor nuclear 8,67 o pemeagiosopoe) | Attt
nOHKH 3 Inibidor de protease -0,23
Inibidor de enzima 8,06 ml
]
nrotb 5
volume 398,57 105011080 de toriidade sguds]
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# Motor de propriedade Molinspiri[Pontuacdo de bioatividade de Molinspiration i fooreo @ Alto .
permeants BEB Nao
POt nilog? 429 GPCR - ?:24 bubstreto p-ap Nao
Wil vt TPSA g5.19 Modulador de canal idnico -@,84 nibidor de CYP1A2 sim
(822 Pyidinyletenylaninedydocfr = - Inibidor de quinase 0,75 ibidor de CYP2C18 an | -
b MW 399,45 Ligante de receptor nuclear 0,53 nibidor de CYP2C9 sim . -
T e nio 7 Inibidor d t 9 @g nibidor de CYP2D6 sim prrerr————— .
" nOHNH 3 nibidor de protease e nibidor de CYP3A4 sim
nviclacdes @ Inibidor de enzima 8,33 Lug*p[pevmea;éoda pele) A W Perae——— -
nroth &
volums 360,58 LDSD (LDE) &4 toricidade aguds) y
) Motor de propriedade Molinspiratien . X . ) . ) bsorcio GI Alto s leguenderes REFGS " e
O Pontuacdo de bioatividade de Molinspiration fermesnteece Nao
_— milogP 3.38 GPCR 0,08 ubstrato P-gp Nao
e % A 115.98
4{d-aminometylphen-MBocanve [ eonc 55 Modulador de canal idnico -0,25 rocerae CYEL A "
" " MW 472,57 . . nibidor de CYP2C19 sim HHT (Fiepetstcicldnde IRmand
W gl ot o B ] Inibidor de quinase @_. 38 nibidor de CYP2C9 Néo AMES (Mutagericsiade de Ames) - 02
e 15 nOHNH 5 Ligante de receptor nuclear -8,56 rioidor de CYP205 NEe
nviolacdes @ 1 nibidor de CYP3A4 Nao Skinsen (seosiblizatoda pele] | <=~ o
hroth 7 Inibidor de protease -8,01 wk_pemoagsoaspse |
volume 435,87 Inibidor de enzima 8,22 ° - i
) R . s . < | B e
} Motor de propriedade MolinspiPontuacdo de biatividade de Molinspiration [ geve -
permeante BEB Néo
B .67 o o SR
IPSA 108.77 Modulador de canal idnico -9,27 . o
/ TR OCTYPHENDKYETHORYANLIE natoms 39 Inibidor de quinase 9138 nibidor de CYP2CO No HT (Hopatotosicidade Humsna) + [y
| Frode oy 0y . nibidor de CYP2D6 sim
. K nON 8 Ligante de receptor nuclear -8,37 o do ovPaAs . Wy o
TR nOHIH 3 Tnibidor de protease 0,10 oK Gameagodapie) |
nviolations 2 sps s — ot | —— or
Inibidor de enzima 8,12 ! k
nrotb 11 )
VDlUmE 5@4 . ?1 050 (LDSO de towcadade aguda)
1) r . . . . . L . X . - BERG (bl H
- Hotor de propriedade Molinspirloontacds de bioatividade de Molinspiration @[0! Alo
ermeante BEB Nao
o e m]'._ogE 3.77 e v ?,20 ubstrato P-gp sim
| #{2APyridin-4-yllethyllaniine TPSA 95.19 Modulador de canal iénico -0,06 o Y n
oot ity natoms 30 Inibidor de quinase 0 6
casto 6318703 romii 568 A0 A7 X 3 nibidor de CYP2C19 sim
ndo 7 ’ Ligante de receptor nuclear -@,5% nibidor de CYP2CO sim
nOHNH 3 Inibidor de protease -0,04 hibidor de CYP2D6 sim
nviolacdes @ Inibidor de enzima 8,31 nibidor de CYP3A4 sim
B X
nr‘?tb 7 - 0g p[permeagaodape\e) 580 emi
volume )
s Hotor de propriedade Melinspirpontiacdy de bipatividade de Molinspiration {2021.83 Ligante de
milogP 2.72 GPCR 8,93 hsmgén(el\;BB g:(:
mettyl4H1.24 rlazok3ylaine | TPSA 113.02 Modulador de canal iénico -8,3 .
44 . N . i 5 -HT [Heptotoricidade Bumass) ++ o
N . natoms 28 Inibidor de quinase 0,45 ibidor de CYP12 am
D W Md 377,41 i ’ e, i —
W ndo 9 Ligante de receptor nuclear -8,78 !
. ibidor de CYP2C9 sim ... S -
nOHNH 3 Inibidor de protease -8,38 ibidor de CYP2D6 IEP
nviolacdes @ Inibidor de enzima 017 Ibidor de CYPIAL sm st 2o
nrotb 5 ! og K _tpermeacio dapele) | o
volume 333,94
il Motor de propriedade Molinspirat = . - . . , _ [posorgio GI Alto o
Pontuacdo de bioatividade de Molinspiratio|. . .. ..ees o
LI milogP 3.77 GPCR 9,20 uosirao P-gp s
TPSA 95.19 1o s nibidor de CYP1A2 sim
0 pyridndletylanlive [ ocoms 36 Modulador de canal idnico -8,086 bdor de (YB2C 10 o
Q. M 491,47 Inibidor de guinase 0,69 nibidor de CYP2C9 sim
= . nibidor de CYP2D6 sim
CASMo: 6316703 Pesomokelar. 196 :SEN; 3 ngante de r\eceptor m‘lClear -9!55 nibidor de CYP3A4 sim
; 5 Inibidor de protease -8,04 o0 € (permeagio da pele) o apel
nviolagdes @ » P 5,80 ¢
nrotb 7 Inibidor de enzima 9,31 020005 do ricidade i
volume 366,77




38

hEAG (blsquesdsres hERG) "

" lotor de propriedade Molinspirapontuacio de bicatividade de Molinspiration vi “”éie -
ermeante BBB
Bl milogp 1.29 GPCR 0,24 ubstrato P-gp Nao
[B4{2Pdin 2yl yraciore | TPsa 95.19 Modulador de canal idnico -0,04 iodor de CYP1A2
O e natoms 3@ Inibidor de guinase 9,75 e
M 339:45 Ligante de receptor nuclear -0,53 hibidor ce CyP206
ndo P _ nibidor de CY1
nOHKH 3 Inibidor de protease 8,05 0aK_(permeacia da el
nviolacdes @ Inibidor de enzima 8,33 : N
nrotb & :
volume 360,58
7 Motor de propriedade MolinspiratPontuacio de bioatividade de Molinspiration e
COSoBIE2 e 0.05 p neo
milogP 5.46 ot e Fep o
71 4{t4tNuorophenyi)- Mthlazok2yllanin | TPSA 106.19 Modulador de canal idnico -8,17 FE‘VC'Tg:;?g s
Iy 1 nibidor de CYP2C1 sim H-HT [Hepatotcncadade Humana) ++
IR mtzg; éi Inibidor de quinase 0,63 bidor 6o Oy Nz s
) | a0 7 Ligante de receptor nuclear  -9,51 nidor de CY sm [ pEm——
L L nibidor de CYP3, N&o
nOHNH 4 Inibidor de protease -9,28 Log K (permea Chaton enstcindo e "
ik : P 545
roth S Inibidor de enzima 8,20
volume 382,69
5 . . . . . . . . . bsorcio G Alto [ERG bloqueadores hERG) ++ agor
? Motor de propriedade Molinspira |Pontuaco de bioatividade de Molinspiration [o - ee \ao )
|EBOC00S10 bstrato P- sim
‘ ) ) milogP 3,38 EPCR N 3’33 rJhi:crj:eCﬁ‘PLi.Z sim
2 Pyrolidin-ylethylaninehydrockord | TPSA 96,53 Modulador de canal iénico -0,03 hinidor do CYP2G1 Nao
vl il 140 natoms 28 i : nibidor de CYF2C9 Nao T (Hepatotoricidade Humana) ++ o
roomle 25 PM 379,46 Inibidor de UL EJ169 nividor de CYP2D6 sim
n3o 7 Ligante de receptor nuclear -8,50 oicorde CYPSA B e
og#C_(perme e
nOKNH 2 Inibidor de protease 0,04 ’ sreen
nviolacBes @ — : )
nrotb 6 Inibidor de enzima 8,33 —
volume 351,14 e
! ) L . o L ~ . ET———
i lotor de propriedade Molinspirat|Pontyacdo de bioatividade de Molinspiration vjo2l.dNZ@tf@d
| W .
— IniLogp 2.21 GPCR 0,15 posswel
TPSA 110.60 sans
b Metyimaf L2yt | oome 31 Modulador de canal ibnico 0,8 calcular  prosmemmm—
pRma———— MW 412,45 Inibidor de quinase #,75 rr——
— ndo 8 i -
i oHIH 2 Ligante de receptor nuclear 8,91 O
nviolacdes @ Inibidor de protease -8,37 ——
hrotb 4 . i 0 1050 de i
olume 351,56 Inibidor de enzima 8,19
g Motor de propriedade Molinspira [Pontuacio de bioatividade de Molinspiration +[** . [rocsmemim
W07 ] GPCR 8,18 S Nao
milogP 3,88 Modulader de canal idnico -9,19 nibigor de CYP1A2 sim
TPSA 96,53 Inibidor de quinase 0,67 nibidor de CYP2C19 S T T——r——— “
| Sechloro-2-(tH-pyrrol-1-yllanline  [natoms 27 Ligante de recentor nuclear .77 nibidor de CYP2C9 sim !
Nt MW 385,86 I ?b‘ dor d 5 8.2 pibidor ge O A R
I"I o nio 7 nibidor de protease ] nibidor de CY1 sim
oy | 17249 nOHNH 4 Inibidor de enzima 8,21 LogK _(permeacio da pele; aadapen) - e
nviolacdes @ 50 (1050 ds tocicidade ssda) 2577 Jog mel/k
nrotb 4 ) 02 557 my k)
volume 331,87
U i i i bsorciio Gi Alto RERG (loqueadares hERG) + )
Motor de propriedade Molinspirat . . .. . . . - §
- —— P Pontuacdo de bioatividade de Molinspiration vipemeantsese Mo
ilog? @,49 GPCR 8’21 ?:;‘:tjeicvl 2 iz»
HoMetyinidexd 2 pyidn2ylanlne | TESA 118,19 Modulador de canal idnico -0,01 i ce cvezcia ®  hao |
el ¢ atoms 31 Inibidor de quinase 9153 nibidor de CYP2C9 sim i-HT (Hepslotoncidade Humsna) + an
P 415,48 . nibidor de CYP2D6 Néo MES (Mutagenicidade de Ames) - 2
ol 10 d0 8 Ligante de receptor nuclear -0,48 isor e O i ’
OHHH 5 Inibidor de protease -8,20 oo, (emeas Y ———
violactes @ Inibidor de enzima 9,28
roth 4 ’ 540 (105 do toxicidads agué)
olume 370,88
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) Motor de propriedade Molinspirat . e o Lbsorcao 61 [T Y S———— m .
? Pontuacdo de bicatividade de Molinspiration |.eomeees Nao
— [nilosp 4.08 GPCR 9,18 weerto o o
i " e nibidor de CYP1A2 sim
Bromo-2-{2-pyrrolcin-Lylethoxyanne | TESA 185.77 Modulador de canal iBnico -0,25 bidor de CYP2CTS am
[T, g;tt;;: gg Tnibidor de quinase 0,63 Sbidor do yPace I asss
[ E—— » \ nibidor de CYP206 S s oot de ey -
hao 8 Ligante de receptor nuclear -8,60 ; o
H nibidor de CYP3A4
“O'ﬂ'\”i' 4 0 Inihidor de protease -8,17 Joo < tpermeagiodapele) o 1o Lo cmctisactotaper - “
nviolacoes L .
hroth 7 Inibidor de enzima 3116 s (LSO de texicidade aguds)
volume 378,01
) Motor d iedade Moli iral . . . , , , fbsorczo 6 Alto S ———— -
‘ Foterde propriedade ToliNSPAraoontuacio de bioatividade de Molinspiration fememsee Nio
CBRODGYT
o milogP 8,63 GPCR -B’Eﬁ U:Z"a‘; F;DPMQ ZW
) N ' = ribidor de B
HStp Lttt | 7P 51 134,87 Modulador de canal ifnico -0,40 nibidor s CYP2C1S N0
W““‘“”‘:““""“‘H natoms 21 Inibidor‘ de uinase @ 67 nibidor de CYP2C9 Nio HT (Hepatotoxicidade Humana) +++
[— Pl 287,28 - q } nibidor de CYP2D6 N&o S kagen it e Az |
ndo 9 Ligante de receptor nuclear -1,4 ibidor de CYP3AS Nio
nOHIH 5 Inibidor de protease -6,42 AT RV F————
nviolacbes @ i .
nrotb 3 Inibidor de enzima 8,2 o et |25 i
volume 241,62
d ¥ s i . . . bsorcio GI Bai TR0 (loquesdores hERG) +
A Motor de propriedade Molinspirat|Pontuacdo de bioatividade de Molinspiration e . N::D ——
T Loep a5 Ligante de ubstrato P-gp N&o
" miLosc . . ! iani _p 7 Jnividor de cYpia2 sim
e dorask e TPSa 145,35 GPCR -@,18 Modulador de canal iénico 0,3 e s .
0 natoms 33 Inibidor de quinase 0,40  iicor g CYP2CS Mo T Glapascrciosse Hunana) 4
o 210 M 462,98 ligante de receptor nuclear  -8,44 ibidor de CYP206 R PP ————
30 9 iy
nee = Inibidor de protease -0,42 [/cor de CYPIAL am
nOHNH & Log X (permeacio da pele) skan bilizsgio da pelel ===
Inibidor de enzima 8,18 : R
roth 4 g it st
volume 382,58
H Mot d iadad Moli s " . . L ) 3 ) | absorption Low JERG (MERG Blocikers) " ”
] —oterce propriedace FoNSPANA bontuacio de bicatividade de Molinspiration i e cemean No
funi wilogP 7.33 GPCR -0,12 B -
26Dbromo-H{6nelybenaddak e | TES2 95.19 Modulador de canal idnico -0,48 YF2C1S nhidtor o o e |7
natoms 34 P . YP2C9 inhibitor No
[ Inibidor de quinase 0,49 —— Vs ————— -
T nON 7 Ligante de receptor nuclear -8,73 ;Px':‘:‘l;g;‘mm _“:Dam '
nOHNH 3 Inibidor de protease -8,35 :
nviclacdes 2 Inibidor de enzima 8,06
nrotb 5
volume 420,20
M i i i - . . . . . | absorpti High £ (bloqueadores BERG) + 504
%) Yotor de propriedade Molinspiipyytyacio de hinatividade de Molinspiration 1 ;::::,;:,. \f
. -gp substrate Yes
191558 milogP 2.42 =il . @,23 YP1A2 inhibitor Yes
= TPSA 102.53 Modulador de canal iénico -0,10 YP2C18 inhibitor No
) s : — N it ) e
o4 4-Aminobenzyl alcohol ﬂzt;gé ;; Inibidor de quinase 0,78 i -
' ’ Ligante de receptor nuclear -8,61 YP3A4 inibitor ves ES Muagencdute de k) + s
Sindnmola) ¢ laniire - }
néo 7 . . @ & .
[) | e LOHIH 4 Inibidor de protease -8,80 B e .
W e @1 el nviolacdes @ Inibidor de enzima 0,40 T T
) i dsy il neoth & R P —
volume 290,73
. : : bsorgiio GI Alto £ (hERG Slockers) " oo
85) Motor de propriedade Molinspi |Pontuacio de bioatividade de Molinspiration |e.eesss \a
ubstrato P-gp sim
(et milogP 2,98 GPCR @,I%A , nibidor de CYP1A2 sim
TPSA 94,77 Modulador de canal lonice '9129 nibidor de CYP2C19 NZo
v, | &Morpholinoaniline natoms 28 Inibidor de quinase 0,66 hivcor ge CP2co am TP g |
@ ~ sindnimols: 2.4 Marpholny ,mv..- Pr\j 381,44 Ligante de r'eceptor' nuclear -8,81 ::::Z::z;::ij j: MES (Ames Mutagenicity) - oan
Ny | et | ndo 8 Inibidor de protease -0,21 Inibidor  de oo, cemeasiocaree
K/O st 5505391 pewmoegier NOHNH 3 X p ’ : ' 8,57 cmis
nviolacdes @ enzima 0,18 s L0 ot cure ey
nrotb 5
volume 344,85
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) L sorcao G Baio fabepestmaien
bs) Motor de propriedade Molinspirpontuacio de bivatividade de Molinspiration v2821.03 Ligante d“;;:::m . 350
GPR -0,03 ubstrato P-gp Nao
a . -
264787 milogP 323 Modulador de canal idnico -0,16 Inibidor de quinase ibidor de CYP1A2 sim
TPSA 152.85 . Ry
" t 13 Ligante de receptor nuclear -0,84 ibidor de CYP2C19 SIM e epatoasiidade amsn) +4 o
Disperse Orange 3 natoms i bidor de CYP2Ca sim
PM 445,44 Inibidor de protease  -0,22 S P
i ’ ibidor de CYP2D6 Nio ”
» Sindnimol(s): 4411t . P Inib]‘_dm\ de
v, PR nON 11 ; ibidor de CYP3A4
» i nOHKH 3 enzina [AY) o K _ (pemessso 3 pelo) koo
CAS N 730-40-5 nviolacbes 2 0 e toxicidade aguds)
M. 2119848 nrotb 7
volume 379,76
7 ¥ . . . . . . . ) . 51 absorption Low R (hERG Blockers) m 0
! Motor de propriedade Molinspirap,niacdy de bicatividade de MNolinspiration |pes semean No
" milogP 5.00 GPCR 6,0 PO -
tAminodsitrodiohenvlsulfid IPsA 128.13 Modulador de canal iénico -8,23 YP2C1 inhibitor L
- Amino-4'-nitrodinhenyl sulfide - : B 7 (uman Hepatotonicity o8
et natoms 32 Inibidor de quinase 9,43 i -
e o S e PM 443,49 X 5 inhibitor L T ——— osss
S romn s nio 9 Ligante de receptor nuclear -8,60 vPia?anmcr o
OHNH 3 ik ) 0 K, (skin permeation)
i omer e wal” Inibidor de protease 8,19
T roth 7 Inibidor de enzima 0,17
volume 378,79
. . . ¥ : - . . . psorgio GI Alto G tlequesdores heng) " -
& Yotor de propriedade Molinspira|Pontuacdo de bioatividade de Molinspiration [~ o
7379 ) o 3 99 GPCR 9,]__]' ubstrato P-gp NZo
piltogh - - rividor de CYP1A2 sim
4-Aminophenyl propargyl ether TPSA 91.54 ledulador de canal 1on1co '@:29 ividor de CYP2C19 Nzo B
: ¥ atoms 26 Inibidor de quinase 9_,62 ivicor de cyPaco sim 4T (Hepatotonicidade Humans] +1+
Ao R S i 350,38 . fividorde cve208 ST P
e il b 40 20 7 Ligante de receptor nuclear -0,56 Lo e oveans an
s TG vl KOHNH 3 Inibidor de protease -8,11 R ST YIS] Fm—e—— »
"izéagaes e Inibidor de enzima 8,27 S
ro
olume 313,96
. Motor d {edade Molinspirs ) o o | abeormion FSMR Iop—
) rotor ge propriecade ToliNSPAreh tiacio de bioatividade de Molinspiration feesemeen No
251917 ) 90 subsivate ves
ImilogP 8,87 GPCR » ?’22 §YP1A2 inhibitor Yes
TPSA 136,67 Modulador de canal iénico -8,89 $vP2C19 inhibitor No
Sulfanilic / s ; cene e T———
o natoms 26 Inibidor de quinase 8,55 §YP2CA inhibitor No
o . §YP2D6 inhibit N (ES (Ames Mutagenicity) 6
§-ou| Siselmobk aniie- |PM 376,39 Ligante de receptor nuclear 8,93 | S O -
o Formula linear: 21 N30 9 s
HN ] MOHNH 4 In:.lblldor‘ de pr'o‘.cease 0,05 og k, (skdn permeation) @ 7,35 cs Jlansen ki sensitzation) - 025
nviolacdes @ Inibidor de enzima 8,39 080 (080 o acute ety
EC No.:
nrotb 5
lvolume 305,36
| Motor de propriedade Molinspira 3 inativi incnirati eorsio Ol D o
Letol de propriedade P Pontuacdo de bicatividade de Molinspiration Joease sss N0
56629
milogP 1.00 GPCR @,19 ubstrato P-gp sim
N T = - 1A bidor de CYP1A2 sim
N{d-Aminophenyl)piperidine IPSA 85.54 Modulador de canal iénico -8,13 e s
L | natoms 28 Inibidor de quinase 0,64 ioidor de CYP2CD o
f el rrml NGt 4,y PM 37946 2 bidor de YRI5
\ > i - CYF: + 0
[ e w06 e 9 fngo 7 Ll?garite de receptor nuclear 9,62 o
: ROHNH 3 Inibidor de protease -8,09 og K _(permeato da pel)
nviolacdes @ Inibidor de enzima 8,23
nrotbh 5
volums 351.87
1) Mot d iedade Moli . . X . ) . . | absorption High G (BERG Blockers) # o
: FoRor—ce-propriecace TolinSPitebontuacio de bioatividade de Molinspiration fessemesn No
“85 . -gp substrate No
|nilogP 4.85 GPCR 0,14 YP1AZ inhibitor No
w 1PsA 112.80 Modulador de canal iénico 8,14 VP2CTS inhiior L T ———
N-Baoc-p-phenylenediamine hatoms 30 - ° ) VE2CS inisitor Yes e
g s [PM 413, 48 Inibidor de guinase 8,56 Ye208 hition R e e
L ndo 9 Ligante de receptor nuclear -8,57 e e ———
o [NOHNH 4 - 0g Ky, (skin permeation) 5.00cm!
oste: MM i 2020 [T . Inibidor de protease -8,07 S
i W s o [Mviolactes @ © d
T hrots 9 Inibidor de enzima 8,26
nrot )
volume 379,27
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b) M d iedade Moli L bsorgio GI Alto G (bloquendores hERG) - o
Motor de propriedsde Molinspiripotyacio de bioatividade de Molinspiration femearssss No
b3175 . ubstrato P-gp Nao
(== milogP 4.03 GPCR B, 1?0 ) joidor de CYP1A2 Nio
TPSA 112.80 Modulador de canal idnico -9,16 ibidor de CYF2C19 sim
natoms 3@ Inibidor de quinase @_,57 ibidor de CYP2C2 sm HT (Hepmotasicidade Bumass) +++ e
PM 413,48 3 ibidor de CYP2DS Nao MES (Mutagenicidade de Ames) -~ 021
- nio 9 Ligante de receptor nuclear -0,61 bidor de CYPaAL sim
Wl nOHNH 4 Inibidor de protease -0,08 T N —
e WS b | nyiolacBes @ Inibidor de enzima 8,25
nrotb 9 50 (LDS0 de toxicidade aguds) 2
volume 379,27
K Motor de propriedade Molinspirat Pontuacdo de bicatividade de Molinspiration w2 foserceocl :IEO e — : (518
te BBB EL
fs gpca ol S
%Sjiﬁ 2123 e Mocllu}ador‘ de c?nal idnico -0,85 btor ce Cyp1A2 o
3-Aminophenylboronic acid pinacol ester ’ Inibidor de quinase 0,34 bidor de CYP2C19 Nz e ———— -
i R S natoms 31 Ligante de receptor nuclear 9,07 nibidor de CYP2CS Nio
il Formia il aon T PT 453128 Inibidor de protsase 8,55 nibidor de CYP2D6 Nao VES (Ames Mutageascity .
nao ihe i nibidor de CYP3A4 sim
Inibidor de enzima 1,01
| st UGS pranotead: 21909 nOHNH 6 * an*’pluermeﬂﬁoﬂﬂneml 78 cmie assen (S sensitization) oz
pES—
nrotb 4 .
volume 484,09 Obter dados como texto (para copiar/colar).
& fotor de propriedade Molinspirapontyacip de bivatividade de Molinspiration [ioore S "
i hiLog? e L v
— IPsA 188.13 Modulador de canal idnico '@:19 YP2C18 inhibitor No
LY 1{2-Aminophenyl)-1Hpyratole L - o 27 Inibidor de quinase 8,68 VP29 iior ves —————p o5z
’ indnimlgh: 2-11+8yra3- L4, 14z-Aninegheny gy M . YP2D6 inhibitor Yes
N o ‘ z S ’"’m\l 362,39 ngante de r‘eceptor‘ nuclear '0587 YP3A4 inhibitor Yes MES (Mutsgenicidade de ames) + 05
NH, | il Fomul il Notatn: 41, do 8 P ) s
Inibidor de protease -0,22 09 K; (skin permeation) & -6.39 cmis
Ash 5105918 peondeake  NOHNH 3 Inibidor d . oot r————— .
viclacbes @ nibidor de enzima s
roth 5 050 (L0S0 de vozicidade squds) | 2,
olume 318,53
1 Y . 3 P . . L . . . | absorpti Low ERG (hERG Blockers) + 0508
; lotor de propriedade Molinspirafontyacio de bioatividade de Molinspiration [o omeon .
i iLogP 5 20 GPCR 8,17 gpsutsiate ve
PP 'YP1A2 inhibitor Yes
TPSA 128.47 Modulador de canal iénice -0,08 R o 7
M¥{3-Aminophenyl|methanesulfonamide | —— s ; ot (uman Hopoicny) +++ osez
hgw atoms 27 Inibidor de quinase 9,65 YP2CR inhibitor Yes
NS ok setmfiniie roseratmebaetiie ed DM 389 44 . YP2D6 inhibitor Yes MES (Ames Mutagenicity) 5
\/ 0 EmpiriclFormla i Notaton: 50 9 ’ ;lggl?se d; Peceﬁtor‘ HUCIear‘ B_géaq 'YP3A4 inhibitor ‘ Yes B : o -
Wy oow MTH ek 150 OHNH 4 ml- ]- or de P'"Oleaﬁ -9, 09 K, (skin permeation) & 7.27 cmis et =
violacdes 8 Inibidor de enzima 9,26 5o (oS0 of acmetociny) 2
rotb 6
olume 326,31
6) v . . , , . bsorgdo GI Alto JERG (bluqueadores hERS: + 2
Yontuacdo de bivatividade de Molinspiration 'J.coe se NEo
uitls Motor de propriedade Molinspira |GPCR @,18 ubsirato P-gp Nao
iAo Ipibidor de CYP1A2 sim
w,  Lsopropenylanine  |ni1 ogp 3.76 ;@;};dwdde canal Ianico é@!’gs L
R HC A TPSA 82.30 nipidor ge guinase n Ihibidor de CYP2C9 sim
) o . v MES (Mutas ' 504
CHy i Py R ;;t;g; ;; Ligante de receptor nuclear -8,47 ::z:;;:z ::éif ::
CHy | eone: 26067 s | ’ Inibidor de protease -0,13 oo ¥ (permeacio oa pete)
nao 6 » 5,22
nOHNH 3 Inibidor de enzima 8,22 ST Pe—
nviclacbes @
nrotb 5
volume 310,21
Mot d iedade Moli irati . . . . . . bsorcao GI Allo 5 hers Blockers) " 074
"l Hotor ge propriedace HolinsPiratipontuacio de bicatividade de Molinspiration femeanszes Nao
76307 . ubstrato P-gp N3o
milogP 2,88 GPCR . ?’14 ibidor de CYP1A2 sim
34"-Oxydianili TPSA 117,56 Modulador de canal idnico -8,11 ibidor de CYP2C19 sim
d Xydianiline natoms 38 Inibidor de guinase 0 59 iibidor de CYP2C8 sim HT (Honan Hepetoomicity) | + e
8 Formulalinear; OC #4444 M 403,44 R g M ibidor de CYP2D6 sim e e e .
0 w756 r|ndo B Ligante de receptor nuclear -8,54 inidor de CYPIAS sim o
4 i 201900 nOHNH 5 Inibidor de protease -6,04 o0 K, (pomeacdo 4250l o) e femsecimommsiatin) <=
nviolacdes 8 Inibidor de enzima 8,27 s (1050 of scute toxicity
nrotbh &
volums 357,60
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N
HE™ Oy

N-Dimethyl-1,3-phenylenediamine dik

darinedhy

Sadeinosh 1Dt

doetarinefhytadisde

Findloen:

[ K534

Beiente: 94004

Ponhl: 210710

InilogP

Motor de propriedade Molinspira

3.16

IPsA 85.54

natoms 25
'IPM 339,48
ndo 7

NOHNH 3
nviolacbes @
nrotb 5
volume

311,82

Pontuacdo de bioatividade de Molinspiration

GPCR 8,13
Modulador de canal idnico
Inibidor de quinase

Ligante de receptor nuclear
Inibidor de protease
Inibidor de enzima

9,22
0,73
0,75
0,17
9,23

bsorgio GI

ermeante BBB.

ubstrato P-gp

hibidor de CYP1A2

hibidor de CYP2C19
pibidor de CYP2C9

rividor de CYP206

rividor de CYP3A4

og K . (permeagdo da pele)

Alto
Nao
Nao
sim
No
sim
sim
sim

6,15 cmis

R ibloquesdorss hERG) " o5

HT (Hepstotoxicidade Humana) +4+ oaa

MES (Mutagenicidade de Ames) + 008

insen (sensibilizasiodapele)  ——-

50 (1055 de texicidade agui)
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Anexo B - Capacidade de atravessar barreira hemato-encefalica.

1) Produto n® 635408

4{4-Fluorophenoxy)aniline

PPB{Ligayé de Potenas

Plasmaticas|

D Distubaido d

+ Synificaivocom droges que s alamente hgadas aprot

embanoindioe o ISBN 97135940

8.pag 194

+ Qtimp 0420 » Lo
TR pofTe

o Lo ISB: 9784

+ Hlrame

)7Ly Confinado an sanque, Ligado & prteina la it
hodrofilico; 007-07Lky Distribuido umformemente; >0 TL/kg Ligado a

F g, EmplrlcalFormaula (Hll Hotatlonl: gty Dt py 1
s CAHa: W02 peomslealn 20301 8 Barein #m  JNEROCEELY
2) PPBLigagén de Poteines Hoa oo droges que S altamente Badas a protemas etém baimindice ISBNETBA-Z35.95)
Plasmaticas) 873 194
M D (Distrbocdo de Vohme) 0065 Llkg + Lino: 5B
T o 1
o poteina lasmaticg o liamente + Lino TS8R 9764
4-(Tetrahydrofuran-2-ylmethoxy)aniline Ty T e L e S iy
ikl sl M NGB CLHigNG compamentss teciuais (por vempl, proteing pidin, alramente ipeffice.
irical Formi tationk: CyyHyNO;y
o Wy OB (Bameira Sungue-Ceedr) [ 23 + Razo 3B-0 - BEBY Razdo BB <) EB3- + JHEUROCHEM. T,
v CASNo: 91246-63-8 Pesomoleclar: 19324 + Expes et e a el pemesc o d0 822 87}
igades de H (fote) < B-10 P« 00-500; Sem dides.
3}425359 N3ao foi possivel calcular
2,6-Dichloro-4-{trifluoromethaxy)aniline
Gi
ppi, Pl e 1RO R
1 ik P TR0 Fru madey i 24
) =]
+ Sigpiicaivo com drogas u eaie ladasaprtemasetémbaimindice o ISEN 97RO
4} M tergéit Bpa 1y
D Dstrbaigiode Vohme) M0 o Otme 042y
3-(1H-Tetrazol-1-yl)aniline [
™
/ Empirical Farmuila (Hill Hatation]; C;HHy
W
L) cashee YIS Peomolealr 16116 B e i) : « JIERKEELT
L] | . 1

-

5)PHO16744

3-(4-Chloro-3-ethylphenoxy)aniline
Fomilalisear: C,H:,0,H,l;

€A o 263266-18-8

73 ligy
Plasméticas)

D (Distmbuugdo de Vohume

BB Bamei: Sengue Cbrn)

IR g 9

o JNEUROCHEIL 0
TBLI
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5) 336599 PP Ligeg0de Frveines il i} + Sigpifcati com dgas que s et Bppdasa roteines e m b e+ ISEK
—— Flamiz| gt e
D Msiibuicinde Volme) 0507 Litg 0D o Oimo DMLy + Linu 5B
2-Methoxy-5-(trifluoromethylaniline o .
<07y Confimaoav sengoe, i & oot plasmética on afamente » Lo TSBN 784
FC., AN NHy | Sindnimolsh 6-athary-aa04rifluscomigiuging Uy Dt e U g M g 2
| qoneates ecidueis (ar evemplo proten i) atament e
W\ A Pormula linear: CH;0C M, PN, s e Syl
00K BBR e S i) 1+ 7 + JNEUROCERL T,
i3
CASNo: 39655 Pesomolecslr: 19115
6) 224936 Polghihtn O
Plasméticss)
D Dbk deVebme) 79k
NH,  4e(Trifluoromethyl)aniline
sindnimos): &Aminabenzotrifuarids, 6 0.0-Trifluare-poluidine I 18
O Formula inear: CFC H NH,
B8 Bl Sague (il 085 « Razi0 B3>=) | B3B, Rado BB <1 BB « JNEUROCEEMLTL
CF CASNo: 455-141 Pesomolecular: 16112 o Ess U tenfem a melorara pemeagin 0 2 e
! ECMo: 207-235 BeiliteinNo: 1564853 e deH okl <B-1;PM < 400-500 Sem s,
7)686360 N3ao foi possivel calcular

4-[(Trimethylsilyl)ethynyl]aniline

8 M| Empirical Formula {Hill Motation): €, Hygh5i
Hole- B
Gy CASHa.:

75847-39-9 Piia mobecular: 189.33

Comparar W do produto Descrigho

8695394

4-(4-Bromophenoxy)aniline

29 Lige; 0 de Proeis
Plesméticas|

+ Siifiaio o doges e s e [gads a poisinas e e b indioe o GBI TMZAGT-

R B pag 1
1 v (00N » LSRN
Lig v Hea GTRTERIBRIEAT . ITe

<MLy Confinado a0 seague Ligedo & s pasai o altamene + Limn 158974

B vy | Emoirica Fomula{Hil otation: Cy;Hypfirh0 ool 03747 st oformemente 7Ly L 1545
conmpanentestecduts (porexempl, peteing, Bpidin, ehament bpefilcn
0 CASHo: 6357 Pesmolerlr 2412
BEB (Barreima Sangue Céhm)  + 0705 + Rz =01 BER¥; R BB 1 BEG- » JNEUROCHEML 70,
' s ende a melhora e do 2B sl
P28 Ligacan de Protenas i) o Sipificato o drogas que i ala antenzs e b ndee
9|CBRO1173 e
DistrbugiodeVobme) 17 o Otimo Q42
4-{2-Methoxyphenoxylaniline i
o Y ,.H’I;
i F Empirical Formula il atation: € ;H
."‘f":"‘G' i
0 CASHo: 15066018 peomeleesr: 21525 T 9 #1 IR

oy
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10)695386

4-(4-Chlorophenoxy)aniline

Empirical Formla il Notation: C,H,,C410

P28 (Ligacan e Froetngs

VD Distrbigéo de Vobume

o dioges gue i altamente gadis & roteings ¢ baino indios

+ Gimn 092y

e plasmatca o0 dhamente
memente 07U Ligado

o [58N978-0-1206-%520-
8.pdg 194

o Livro:ISBN

o Limo S

O, v W,
N CASNo. 101794 Pesomolecular: 219,67 WBarnsameCish)  H 03 . « JNEVROCHETY,
ECMo: 2009765 ' -
11]1 931 35 e (Ligagdo de Prfeinas + Signieativ oom dmogas ue séo altamen'e Bgads aproke + T
Plasmaticas) terepéuic $pa ¢
3 S'BIS tf'ﬂuommeth I anl"ne VD MistbcindeVolme) 3Ly 063 v Omme ALy o i SN
)
NH; vt UTSEIRINT pp 14
| Sindoimolsk 5-Aming-0.00.0.00 heluord- mxylens 0,000 000 Harafluoro-3 S-xydine <0 Ly Confneoan seague Ligao 3 proteng plasmétios o dltamene o LimyISBA 9780
/ 3 . " { Sudroog; 07-07L g Distrboido umiformements; >0 Lk Ligadoa 129695208 g, 29
“ /l Formulalinear: (CFy C 45y oompamentes el (ot exeanpn, ot i atamente o
FJC/\/ Cfy WEapelEn) 007 R BB B B AL + INEIROCHBAT,
CASNo: 38745 Pomoleculyr; 22912
: ' ' i
fCho: Wo350  peisteinho: 654318
12*50080 3l e e o KNS
Flasméticas) Epag 104
: D Distrbusiode Vobme) i
M 4-(Thiophen-3-yl)aniline
/ \ Empirical Formula (Mill Notation): C;pH:NS
CASNo: 834884741  pesomolectlar: 17525 10D e Soqe G+ o
[\
S
14}K080081 PP (Ligegd de Proeines E L « Sigeificetvncom dnges que s alemente adas s rotemesetom barmeindice o BN OTHH-L6SE-
Lo s Flasméticzs el fpa
D Distruighode Vobme) o (i 042 by '
4-{(Phenylsulfanyl)methyl]aniline « :
e an sengie e & protena plasmatioa oo hramente v Limy 58N 9780

Empirical Formula (Hill Notation): Cy3H, 25

CASNo.: 13738-70-0 Pesomoleculor: 215,

388 (BeneTa Sangue-Céhn

oo, 0074171k Distrbaide neformemente 7Ly Ligadoa
eompenentes tcidugis (por epemplo, poten, i) ltemente ipofiin

078 » Rz BB>=)] BER+ Razbo BB <[] B35
o Esses reoursns tencem e melhor 2 permecin do 28
Tigaplies de H toe] < B-10 PAL < 400-500; Sem &0,

IS0 28

+ JNEUBOCHEM )
TTH-TSE

15)28623

4-(Heptadecafluorooctyl)aniline

)

CF{GRICH

o

Sinonimo(s): 4-{Perfluorcactyl)anilin

Empirical Formula (Hill Notation): C.4HF ;7N

CASNo.: 83766+52-3 Pesomolecular: 51118

Nao foi possivel calcular
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16)481920

4-(Trifluoromethylsulfonyl)aniline
. Formula linear: CF350,C,H,NH,

7 ]
,[\ FO CASNo: 473274 Pesomolecular: 225,19

» Siguificativ oom doges que séo altzmente bigadas aprotenzs e ém b mdice. o+ BN 9TR-0-136-5520-
ferapéuio B.pi 14

+ Otionn: 04 201y

+ Kloane

80 & oot plasitica o atamente

k. Distrbido uniformemente; »0 7L kg Ligado @

componentes eriuals (porexempl, potein lpidiol, eltamente pofifica

« Hazi BB <)L BB, Racio BB < EBE- + JHEUROCHEM.T0,
+ Esses reoursos tendem s melhorer 2 permescio do B35 TTB-ITe2

Tigagdes de Htotal) « -1 PA < 400-500:Sem acidos:

+ Siuiicatio com drogas qesa easetémbaimindioe o BT

terapéutin. 8pa 14

+ Otime 042Uk o Livmo JSBN
+ Heae o
fnal i l & o Livro ISBN 9784-

N4 19

CHEM T,

17)566448
" 3-(Difluoromethoxy)aniline
* Formulalinear: CHF,0C,HNH;
CHF, CASNo. 22236-08-4 Pesomolecular; 15913
o
18)222100
4-(Hexyloxy)aniline
wi,  Formulalinear: CHy(CHylsOCH NH,
OHONOR” CASo: WN5572  pesomolecsar: 19329

ECNo: 254-696-8

+ Sigificatim oo diogas gue s al
terzpétun.

das  protenas ¢ tém baino dice

e
iy Distrbuido wnformemente 0 TL/ky Ligadoa
o), lamente Epfiio

3 pasmatica ou altamente

ara pemeatin do B8B
< 400-500, Sem acidos

19)337056
4-(Trifluoromethoxy)aniline

NH,  sinonimols): 60.0-Trfluoro-ranisidine

+ Siguiiciv com Groges quesio sapioteies e timbamindie o SN VP65
esapigive. Opig 1

» (tim 004-20ky,
o Heamee

|
A Formula linear: CF;0CH NH;
FJCO Baad B8 BEB;Razko 35 1 BBB JNEUROCHEM. 70
» Barf BB -0} BB Razko B8 1 28 + JHEVROCEEML 7
CASNo.: 461'325 Pesomolecular: 17712 + Essesrecursss tendem s melhora & permecdo do B3E: T
ECho: WIHUFS pelteano: 2090209 S
20)654558 it + Sipificaivo com drogas que séo altamente liedasaproeines etémbao e » ISEN SR 9
Terapéiion Bpég 194
+ Otime 004200k, v I
4-(Thiophen-2-yl)aniline - ma
7Ly Conémao a0 samgue Ligado & pootene plasmatica ou lramene o Lo TSR 978
(\\ A Sindnimols): 4-(2-Thienyljaniline oo 00707/ Db uniormemente 0y Ligedo & R e
Sm Empirical Formula(HillNotation): C:HehS compenentes teciduais (par exemply oot g, altamente e
\/\NH2 + Rz BB>=1] BEBY; Razdo BB o} BEE- » JNEUROCHEM. T,
CASNo.: 70010-48-9 Pesomolecular: 17525 v Eses Teouscs e meor a pemes o 0 20 7

Tiages de ot} <« B-10 P« 400300, Sem s,
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21]CBR001 46 Folighodutens BT 0 Sipieimom dogs uesiy dtamene pdasa e e b e o IS TRALLERAEAL

Flamis) e Ll
s eWiny -5l » (tmo 004 ALy, o Lo 8B
U o e STRTBREACEIAT o 1T
3'( 1,3'Thi320| '4‘?“3“' “I'IE Uy Contadoansique Lo oo plascaou tanente » Lo AN
l N i 18
Empirical Farmula [Hil| Hotatian]: CoHeHo5
CASHo: 134812-28.5 Fesomolecular: 17454 EEB Bam: SargueLieig)  -ee 1185 o Fard 3=l BRB Rardo 3BT BB o JHEUROCERM 70,
o Eoses o endem 3l e A BEE: pipibe
pdesdeH il < £-10 PM < 400-500 Se s
22)CBR00254 PP (Ligasén de Potenas BT " + Siguiicztivo com drogas que s altamente lifadis 2 proteites e émbaimindice. o [SBNOTRZE-
e Plasmaticas trapéutico Bpag
VD Distrbmipio e Vohme] 01551k v Limy [SBHE

TETREEILAT pp. I
+ Limy 158k

4(1,3-Thiazol-4-yl)aniline

‘—\ T4L/y Disobido mifomemente; >0 7Ly Ligodoa 13695008 pig 29
\ / Empirical Formula (Hill Notation); CgHghi,S couponens teidus (o evempl,prten Epii), vamente e,
BB Bamena S CeEn] e 0185 + Razk 8801 BB Razio 8B 0] 63 o JNETROCKRML T,
CASNo.: 60759106 Pesomolecular: 176,24 + Eses reoursns tendem a melhogar  pemeando B3E T

(o)« -1 P« 41050 Sem i

lgap

23)CBRO0SS1

PPB{Lagacdo de Poteinas
Bl

+ Syuicarso com dogas goe 52 atamente bgadas a protenase fem bammmdioe o ISBNCOTBG-236-60-

il A B 1%

D {Distrbuigsode Vohume)

- 4{tH-Benzimidazol-1-yl)aniline Gy .

E Emprcal Formul il Notathonl: €8, s

compeeentes teciduais (por exzzph, proeina lipidio), ltamente Hpoflion
BB emereSenque Qi)+ 074 + R0 8B>-0] BEBY;Renkn BB ] 383 + JNEVROCEEM. 70,
; CASNo: 2106368 Pesomolecular: 20925 e e
Y Tgacges deH (otel) < 8-10 PA 400500 Sem acidos.
24) m P25 Ligagé e rotemas 505 i o Sy com Bges oz o aamencs ipdas apioeinas e b indiee » NS
Flzsmatioss| TR Bpag 1
N HH D strbgiodeVohme) 0261y 042 v Otme04280ky + L SEN
i 2-{1H-Tetrazol-1-yl)aniline il B sz g
K i J : ) 7L Coufnado 0 samigoe, Ligedo proeine plsmétcs o atemente » L SBICOTE-
N Empirical Formula (Hill Notation): CyH;Ns mflen 07470y Tistrbridomifomemente A7y Ligado 2 1545104 7 28
- commpenentes eciduais (por esempo, poteina, i altameste poficn
' CASNo: 14210516 Pesomolecular: 161,16
| EEG (Bamelafangme i) 4 043 + Rz BB »=0] BB+, Razko BB <0 BEG- » JNEVROCHEM ™0,
\) + Esses ecunsts tendem & mellogar & pmeari 0 358 M
T e o] « -1 PAL 400500 Sem dios
25)CBR00260 PP Lagecn de reines ] + Sigpificatie oo dges que s alamente g a otenas e tém b ndice.  » 1B TRMIBG9E
Plamativs| fempéition iply
o My o -d HH VD Distrbuigo de Vefome) ] + Ofime 04 Lg + Lim Bl
4-(1H-Tetrazol-5-yloxy)aniline pol B B
A Mg mpirical Formula Hill Notation): 541150 an Jnﬂja:-aansme uga:h.a]:[xmnaplamxacuﬂml»: + L ISR G-
I | | oo 00707y Distzuido unformemente 0Ly Lo 103695004 pag. 18
WA A o i (g0 e, otz i poice
WV CASNo: 467226-44-4 Pesomolecular: 177.46 compepeates teifiais o exempl, proeine i, atamenteEpoffice

B0 Damem Senque Céehny) 1481 <)) BB Razdn BB )1 23E- + [ NEUROCHBML T,
e 2 nefona 2 permesci o 382 it

Finsefioe la ¥ i) -1 DML, A0 Cam sridne
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ZG]M FeB Lo de Protenas i + Siguificativcom droges e sy aliament igadas 2 o Embamimdce  + [SBEOTBH236 %62
Hasméticss) tergpéntion Bpaglsd
D (Dstrbuicadeobme)  -FILg v Otimo: 04100 kg
HH -
3-Chloro-4-(4-chlorophenoxy)aniline e
<7,y Confmado a0 smque Liged & pooema placouatca on altamente
0 Formula linear: C4HaNHyCIOCH,C! L Dty e L Lggioe
(T eoeponntes tecidugts (ar exempl, roeing i, ltamente o
(P’ N CASNo. 24900-79-6 Pesomolecular: 254,11 ESfucSupelid)  H (8 o i B8 =8B+ R BB 9 08 + JNETROCHELT,
ECNo: 246-519-8 + Essesroursos tendem amelhorar  permeg o do BE8 T
" Tgaes e o) 810 M« 400500 Sem .
27)21 1778 FPB Ligagande Poeinas um + Sopificativ com droges qoe s almente batasa profenes eém b nfive 5B 0780-136-0500-
Plasmativss Tempéuicy Bpag 19t
al ¥k VD(Disrhuighodevahme) 3Ly o Ot 004200k, » Limg T8N
i 4-Fluoro-3-(trifluoromethyl)aniline « s —
2 17y Confimad 2 sanque, Ligedo & rotein lasuatca o alamente o Lo 5B 0780
Sindnimols): -Amino-2-fluorobenzatrifluaride, 0.0.0.4-Tetrafluoro-mrtoluidine o 00y T et L i T gy 29
F Formula linear: FC4H:(CFoNH, companentes teciduas por evemple, rotema ipidio, atamente lpefilen
BB Bamn Saue et 0p4 + Razd BB>-D1 BB+ Rarin BB L BAE- » JNEUROCHELLTO)
CF3 CASNo: 2057:47-3 Pesomolecular; 179,11 v Ess ecsos e a el a pemesgio o 8 e
ECNo: 219-095-7 Tigagesde ot < -1 P« 400-500 Sem cidos

28)CBR00351

4-(1H-Benzimidazol-1-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation): C,<Hy\Ns

CASNo: 52108-36-8 Pesomolecular:  209.25

PO Ligagd de Proedmes pr:
Plasmaticz)

D{Dismbuig e Vohme) 3Ly

BB anem Sanque- | s

3poteines e ém baim mdice o SN TEHL236-S520-
B4

<L Conimad a0 sanque, Ligado & pofema plesmtica o afemente + LIS e
ot 00747y st umsiomemente oA TL/kg Ligsoa 154
Componenes ey fpr dtamente Ipofiicn

fincic

« Rezi BB =01 BB+ Razko 50 <L BB + NEURKHEM T
recsos tendem s melhorar a permesgdo do BB 1T
10, PML < 400-500;Sem idos

igges

30)217721

4-Chloro-2-(trifluoromethyl)aniline

NH? Sindnimo(s): 4-Chioro-0.0.0+trifluoro-o-toluidine, 2:Amino-3-chiorabenzatrifiuoride

Formula linear: CIC4Hs(CF4)NH,
Cl CFy
CASNo: 445-03-4

ECNo: 207-151-3

Pesomolecular; 195,57

T e TS
Flasmatoas|

D (istbaicideVobme) 83610

HEB (el Sanque (i) + L1

e oom droges e séo alements badasa potems e almine. 0 5B
teEI

+ Otimo: -1y + L 5B
STRTIRIBLAT. pp T4
i a0 sigoeLin & roeinaplsmtica ou alfamente + L ISER 784

oy Distrbuido ndmement; 0L i Ligaoa
eomponentes ecifuai por exempl, poteng i eaments Hpofficn

1584 iy

¥i

v Rari 38> BB+ Rarin BB L B8 v INEUROCHEM. T,
v Esses recurzos tendem ameoar  permeagio 0 B3R e
liagies deH ttel) < -1 P < 400500 e i

31)
CDS006360

N4““|\

Ay

o N

4-(2-Pyrimidinyloxy)aniline
Empirical Formula (Hill Hotation): CgpHzMN;0
Pese molecular: 187.20

NH,

PPB(PlasmaProtem Binding)  BA644%

VD (Volume Distribution) 1420

‘BB (Blood-Braim Barrier] +

84l

« Siqificant with drugs that are highly protemn-bound and have 2 low therapeutic
mdex.

Optimal 0104201k

Range:

<007 Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophlic,0.07-
0.7L e Evenly distributed; 0.7,k Bound to tissue components (2g, protein,
lipad) pughly hpophiic.

BB ratio »=0.1 BEB+ BA ratio <01 BBB-
Thes features tend fo improve BBB permeation:
H-bands (total) < &-10; MW < 400-500; No acids.
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32)
CBRO01435

4-(Propylthio)aniline hydrochloride

Empirical Formula (Hill Notation): CsH.CINS

Peso molecular: 203.73

PPB Ligacéo de Proteinas
Plasmticas)

VD (Distribuigao de Volume)

BBB (Barreira Sangue-Cérebro)

0timo:0,04-20L/kg;
Heance:
<(7L/kq Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente

hidroflice; 0,07
componentes teciduais (por exemplo,proteina, lpi

{,7L/kg: Distribuido uniformemente; »0.7L kg Ligado @

) altamente lipofitico.

Razé0 BB »=0]: BBBY; Razdo BB <01 BBB-
Esses recursos tendem a melhorar a pemeagéo do 388
(total)  8-10; PM < 400-500; Sem acidos

ligagdes d

B3)

CBR00034

4-[(1-Methylpiperidin-4-yl)oxylaniline
Empirical Formula (Hill Notation): C:3H1gM:0

CASNo.: 358789-72-7 Pesomolecular: 206.28

PP PlzsmaProtein Binding)

VD (Vohume Distribution)

BB (Elood-Bren Barier)

BE

H 084

Sinificant with drugs that are highly protein-bound and have a low therzpentic
index

Optmak 0.04-20L

Range

<{.07L: Confined to blood, Bound to plasma protein or highy hydrophilic, 0.07-
distrbnted; 5071k Bound to tissue companents (e, protein,
lipophilic

Tpid)highly

BB rafio>=0.1 BBB#; BB ratio <) 1 BEB-
These features tend to Improve B8B pemeztion
H-bonds (total) « 8-10; MW < 400-500; Mo acids.

)
1340006

4-(HEPTYLOXY)ANILINE

Formulalinear: Cy3H;NO

NH,

CASNo.: 39905-44-7 Peso molecular: 207.31
OCH3(CH;)sCH;

FPB (Ligegdo de Proteings
Flasmaticas)

VD (Distrbuigo de Volume)

BBR (Bameira Sangue-Cérebio)

0L

H L

Significativo com drogas que sio altamente Hijadas a proteinas e tém baio indice
teZDANIC

Otimo: 004 20L/ky

Alcance

< TL/kg: Confinzdo 30 sznque Ligedo & proteina plasmatica on altamente
hidrofitice; 0,07-0,7L/ . Distrbuido umiformemente; »07L by Ligado @
componentes tecidinais (por exemplo, proteina lipidio), altemente [ipoftlico

Razdo B8 =0 BRBH; Razdo BB <0} BBB-
Esses 101305 tendem a melhorar 2 permescio do BB
ligagfes de H (total) « 8-10; PM « 400-500; Sem acidos

35)
5704121

2-(BENZYLTHIO)ANILINE

MHy Férmulalinear: Cy3H,
&0
s N casmes 6325-92-4 Pesomoleculars 215,319

PPB (Plasma Protein Binding)

D (Vohume Distribution)

BB (Blood -Bram Bamier)

%Im%

1Ly

Significant with drugs that are Righly protein-bound and have a low therapenrtic
mdex

Optimak 0 4-20L/kg;
Range

Confined to bload, Bound to plasma protein or highly hydrophilic; 0.07-
7 nly distrbnuted; »0.7L/kqr Bound to tissue components (eq, profem,
i) il Hpoghilic.

38 ratio>=01 BB+, BB ratio 1 1 BEB-

These featires tend to Improve BBB pemeztion

E-bonds (total) « 8-10; MW < 400-500; No acids.

36)
CBRO0266

»F_ ;\\ 3-(5-Methyl-1H-tetrazol-1-yl)aniline
\'rv GHy

Empirical Farmula (Hill Notation): CgHshs

CAS No.: 500701-24-6 Peso molecular: 175.19

PP (Ligagdo de Proteinas
Plasmiticas)

VD (Distribuigao de Volume)

BBB (Barreira Sangue-Cérebro)

t o

Sianificativo com drogas que sio altamente ligadas a proteinas e ém bao indice
e

Otimo: 004-20Lkg

Alcance:

<0071k Confinado a0 sangue, Ligado & protefna plasmatica ou altamente
hidroflco; 0
companentes teciduais (por exemplo, proteina lipidio), atamente lipaflico.

Distribuido uniformemente;»0,7L/kg Ligadoa

Razd0 BB >=) BBB#; Razdo BB <01 BBB-
Esges rectrsos tendem amelhorar a pemeagd
e H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos
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B7)
CBR00344

N—H

3-Methoxy-5-(1H-tetrazol-1-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Netatien): CgHzHs0

CASMNa.: 883291-48-3 Pesa molecular: 191.19

PPB (Plasma Protein Binding)

VD (Vohume Distribution)

‘588 (Blood-Brain Barier)

B4

177l

0728

9% Sigificant with drugs that are highly protein-bound and have & low therapentic
ndex

Optimal 0.04-20Lkg,

* Range:

<0071/ Confined to blood, Bound to plasma protein or highly ydrophilic: 0.47-
0.7L ke Evenly distributed; 0.7 g Bound to tissue compements (e, protemn,
Tipid) highly Hpophilic

BB 1atio <1 BB+ BB 1atio .1 BEB-

These features tend to improve 338 pemeation:

H-bands (total) < 8-10; MIW < 408-500; No acids

3)
CBRO008Y

/[FT_\..
R -‘4,)

A
()

4-(2-Morpholin-4-yl-2-oxoethoxy)aniline
Empirical Formula (Hill Notationk: C;5H, 44505

CASNo.: 76870-09-2 Peso molecular: 23627

PPB(Liga;do de Proteinzs
Plasméticas)

VD (Distribui¢do de Volume)

BBB (Barmeira Sangue-Cérebro)

78285

0Ly

ivo com drogas que s20 altamente ligadzs a proteinas e tém batuo indice
0.

el

Otimo:004-20Lkg
Aleance

nfinado

0 sanque, Ligado & proteina plasmética ou altamente
g Distribuido uniformemente; >07L/kg Ligado @
) altamente lipoflico.

componentes teciduais (por exemplo, roteina lip

Raza0 BB =01 BBB¥; Razdo BB <) BBB-
Esses recursos tendem 2 melhorar a permeaco do 333
TigapBes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos

B3)

CBR00524

M,

2-Methyl-3-(1H-pyrrol-1-yl)aniline

Empirical Formula (Hill Notation): C¢yH 5N,

CASNo.: 137352-75-1 Pesomolecular: 17223

PPB (Plasma Protein Binding)

D {Velume Distribution)

'BEB (Blood-Eramn Bamer)

0% » Significant with drugs that ar highly protein-bound and have 2 low therapeutic
mdex

Optimal 0.04-20Lkg

» Hange:

1L /kg: Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophuli; 0.07-
venly distributed; 0. 7L/kg Bound to tissue camponents (e, protein,
lipid) highly lipaplic

» BBratio>=) 1 B3R+ BB ratio <01 BBB-
» These feafires tend to improve B33 pemeation
H-bonds (tozl) < 8-10; MW < 400-500; No acids

40)

CBRO1393
NN
N

N

HN
CHy

2-Methyl-5-(1H-tetrazol-1-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation): CaHhls

CASNo.: 384860-18-8  Pesomolecular: 17519

PPB(Ligacdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribui¢do de Volume)

BB (Berreira Sangue-Cérebro)

Q)59 L/kg

051

90% + Siguificativo com drogas que sao altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
terapéutico.

o (timo:0,04-20L/kg;

o Aleance
<007Lkg Confinado ao sengue, Ligado & proteina plasmética ou altamente
‘hidrofilica; 007-0,7L/g: Distribuido uniformemente; >0,7L/kg Ligado a
componentes teciduais (por exemplo, proteina, lipidio),altamente lipofilico

Razé0 BB >=) | BBB#; Razd0 BB <) 1 BBB-
Esses reoursos tendem a melhorar a permeagdo do 333
igapdes de H (otal) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos.

)

CBR00198

AN

HA

CAS No.:

3-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)aniline

Ermpirical Formula (Hill Notatien]: CyH N,

UTN5338  pesomolecular: 18625

FPB (Plasma Protein Binding)

VD (Volume Distobution)

BBB (Blood-Erain Barrier)

B9204%

1B4Lig

o + Significant with drugs that are highly proten-bound and have a low therapeutic
index.

Optimak 004 ALk

+ Range

< 07L/ky-Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophilic; 0.07-
(7L/kg: Evenly distributed. >0 7L /by Bound to tissue components (e, protein,
i highly lipophiic

+ BB ratio>=0.1 BB+ BB 1atio 0.1 BBE-
» These feafures tend o improve BER permeation
H-bonds (total) < B-10, MW < 400-500 o acids
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1)
CBRO0158

4-(3-Methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)aniline
. Empirical Formula HillNotatonl: Cstigis0

[ casto: 76635319 pesoncleulr: 17519

PPB Ligagdo de Proteinas
Plasméticss)

D (Distribuigao de Volume)

BBB (Barreira Sangue-Cérebro)

+ Significativo com drogas que sdo altamente ligadas a proteinas ¢ tém baixo indice
ZEHpEUUCO

o 0timo: 004 20Lkg
o Alcance
<007L/kg Confinado a0 sangue, Ligado proteina plasmética ou atamente
hidrofilic; 007-0,7L/kg-Distribuido uniformemente; »0,7L/kg Ligadoa
componentes teciduais (por exemplo, poteina ipidio),altamente lipoflico
o Razd0 BB>=)1:BBB+; Razdo BB <0 BBR-
o Esses recursos tendem a melhorar  permeagéo do B33
ligapes de H (tota) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos.

8
CDS007538

3-(morpholin-4-ylmethyl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation]: CyqH,sM:0

o Pesomolecular: 192.26

PPB (Plasma Protein Binding)

D (Velume Distribution)

BEB (Blood-Bram Bamer)

0030 Lkg

« Significant with drgs that are hughly profein-bound and have 2 low therepeutic
indext

+ Optimal 0.04-20Lkg

+ Range:
<0.07L/ky; Canfined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophil
0.7l Evenly distrbuted; 0. 71 kg Bound totissue companents (g, pratein
lipud) ughly lspaphulc.

+ BBratio>=01:BBB+ BB ratio <. BBB-
+ These features tend to Tuprove 328 pemeation:
H-bonds fotal) « 8-10; MW < 400-500; No acids

4)

CBRO0754

4-(2-Furyl)aniline hydrochloride

N Empirical Formula (Hill Notation): CygH3oCIND
A

WS e Pesomoleclar: 19565

PPB (Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribuiio de Vohume)

BBB (Bareirs Sangue-Cérebig)

B AT

Q6L

90

+ Significativo com drogas que s30 altamente ligadas 2 protemas & tém beiyg Indi
terZpAICD

+ Otimo: 00420k

o Heance
7Lk Confinado an sanque Ligada & proteina plasmétca ou altamente
hidrofilice; 007-0,7L/ kg Distribuido uniformemente; >0 7L kg Ligado @
componentes teciduais (por exemplo, proteina, lipidia), altamente lipofiico.

+ Razdo EB»><0 1 A3+, Razdo BB <) BBB-
+ Esses recursis tendem @ melhorar 2 permeagZo do BBE:
Tigages de H (tofal) < 8-10; PM < 400-500; Sem dcidos.

bs)

CBR00266

j‘&\ 3-(5-Methyl-1H-tetrazol-1-yl)aniline
S| el Formula il Notaton: Cotls
500701-24-6 175.19

CASNo.: Pesomolecular:

N,

PP Flasme Protein Binding)

VD (Volume Distrbution)

BEB (Blood-Bram Bamer)

65Llg

+ Significant with drugs that are highly protein-bound and have a low therapeutic
1ndex

+ Optimat 0.04-20Lkg;

+ Range
<007L/kq Confined to blood, Bound to plasma profem or haghly hydrophulic; 0.07-
071y Evenly distributed; »0.7L/ ki Bound to tissue components (2, proten,
iad) ughly pophic.

+ BBratio>=01BBB+; BB ratio <01 BEB-

+ These features tend to improve BBB pemeztion
‘H-bonds (totel) « 8-10; MW < 400-500; No acids.

1)
PHO10713

3-(1-piperidinylcarbonyl)aniline
Formula linear: CyoH M0

Pesomolecular:  204.274

LU0
W YN\‘_._.
0

PPB Ligago de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distrbuicéo de Volume)

BEB (Baneira Sangue-Cérsho)

i)

11251y

-+
=

+ Simificativo com drogas que séo altamenta ligadas a proteinas & tém batxo indi
terzpéntico.

v (tmo:0,04-20L/kg

v Alcance;
<007k Confinzdl 20 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altaments
hidrofilico; 0,07-0,7L/ky Distrbnuido uniformemente; >07L./ky Ligada &
compenentes teciduzls (par exenplo, protein ipidio), altamente lipaflico

» Razéo B3 >0 BBB: Razdo BR <)L BEB-
» Esses recursos tendem & melhorar a permezco do BER:
Tigapes de H (otal) « B-10; Phl < 400-500; Sem &cidos.
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4
CBROOSES

4(Pyrrolidin-1-ylmethyl)aniline dihydrochloride

Enpirical Feomala [l Netatiselt

Witk

Psomokealar. 24515

PPB (Plasma Protein Binding)

D (Volume Distribution)

BEB (Blood-Brain Bamier)

90069%

10420 Ly

+ Significant with drugs that are baghly protein-bound and have a low therapentic
index

+ Optmal 0.04-20Lk

+ Range
< 07Lky; Confined to blood, Binmd to plasma protein o highly hydrophali; 0.07-
0TL/kqr Evenly distriburted: 0.71/kg: Bound to tissue components (eg, protein,
ipid) highly ipaphilic.

+ BB ratio>={ 1 B33+ 38 ratio < L BEB-
+ These feafures tend 10 Impiove 828 pemeation:
H-bands (total) < 8-10; MW < 400-500; Ho acids

1)

PHO16686

2-{5-(3,4-Dichlorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-ylJaniline

Foemalinear: €50, :0)

(11 17513505

PP Ligago de Proteinzs
Plasméticas)

D (Distrbuigio de Vohme)

BEB (Barreira Sangue-Cérehio)

G55

+ Significativo com drogas que so altamente igadas 2 proteinas & tém baivo indin
fETaPEITCD.

v (timo: 04-0L kg,

v Aleanee
< 07L kg Confinzdo ao sangue, Ligado & proteina plasmética ou altaments
hidroffic; 007-0,7L /ey Distribuido uniformemente; >07L kg Ligado a
components tecidiuai (por exemply, protein ipidia), altamente kipaflico.

+ Razi BB >=0] BEB; Razdo BB <[ 1 BEB-
+ Esses lecursos tendem 3 melhorar 2 pemeado do BBE
ligages de H {totl) « B-10, P < 400-500; Sem dcidos.

49)
CDS014206

HA f r;
0

3-(1,3-oxazol-5-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation): CsHgh,O

CASNo.: 157837-31-5 160.17

Pesomolecular:

FPB (Plasma Protein Binding)

VD (Volume Distribution)

BB (Blood-rain Barmer)

8045%

1L

H

« Siiuificant with drugs tht are highly protein-bound and have & low therapeutic
index

o Optimak 004-0L kg,

» Range
<07L/ky: Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophiliz; .07,
0.7L/&q: Evenly distributed, »0.7L/ky: Bound to tissue components (eq. protein,
ipid)highly ipophilic.

« BBatio =0 BAR+ 38 ratio <0 1 BR3-
« These features tend to improve B3R permeation
H-bands (total) « 8-10; MW < 400-500; No acids

50)
CBRO00S

W

2-Fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)aniline

Empirical Formula (Hill Notation): CoHFH

CASNo.: 1082766-13-9 17817

Pesomolecular:

PPB(Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribuicéo de Volume)

BB (Bareira Sangue-Cérebro)

2

0365Lg

Sigificativo com drogas que s2o altamente ligadas a proteinas e tém baix indice
terapéutioo.

0timo: 004-20L/kg;

o Heance

<007L/kg Confinado 20 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hidrofilico; 007-0,7L/kg Distribuido uniformemente;>07L/kg Ligado a
companentes teciduals (por exemplo, proteina, ipidio), altamente lipofilico.

Razo BB >=0]: BBB#; Razdo BB <01 BBB-
Esses recursos tendem a melhorar a permeagdo do 8BB:
ligagdes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos

b

CBRO00446

i)

Ve
N\

HA

N

V4
pﬂ/\‘_g

5-Chloro-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation): CoH,CIN,

CASNo.: 450399-92-5 Pesomolecular: 194,62

PPB Ligagdo de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distrbuigéo de Volume)

BB (Bareira Sangue-Cérebro)

86,658%

# 07y

+ Significativo com drogas que séo altamente Ligadas  proteinas e tém baivo indice
terapéutico.

+ Otimo:004 20Lkg

o Hleance
<07L/kg Confinado a0 sanque, Ligado & proteina plasmética ou atamente
hidrofilico; 007-0,7L/ky Distribuido uniformemente; »07L/ky Ligado @
componentes teciduais (por exemplo, proteina, ipidio), atamente lipofiico

+ Razd BB >=0} BBB+; Razo BB <) BBB-
+ Esses recursos tendem 2 melhorar a permeacéo do 338
ligagdes de H (otal) < 8-10; PM < 400-500; Sem dcidos
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52)

CD500574

2-[2-(2-Pyridinyl)ethyl]aniline

Empirical Formula (Hill Motation): Cy3H M5

Nt Pesomolecular:  198.26

PPB Ligagdo de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distribuigéo de Vohume)

BB3 (Banveira Sangue-Cérebio)

+ Significativo com drogas que so altamente ligadas a proteinas e tém baxo indice
Terapeutico.

o 0timo:0,04-20Lkg,

o Aleance
<0 7Lk Confinado a0 sangue, Ligado  proteina plasmatica ou altamente
hudrofilics; 007-0,7L/kg: Distubuido uniformemente; »07L/kg Ligado @
companentes teciduais (por exemplo, proteina, ipidio), altamente ipoflico,

+ Razéo B3>0 BBBH; Razao BB 0} BEB-
o Esses recursos tendem a melhorar  permeaco do B33
Tigages de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos

k3)

VBP00085

2-Chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline

Empirical Formula (Hill Notation): C3H,,CIFND

25168

Pesomolecular:

PP (Ligagéo de Proteinzs
Plasmaticas)

VD (Distrbuigéo de Vohme)

BEB (Barreira Sangue-Cérebm)

e

4706

+ Siuficstvo com drogas que séo altamente ligadas a proteinzs  tm batwo indive
tETDETCD.

o (timo:004-20L kg

+ rance
< 07L/kg- Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hidrofiice; 007-0,7L/ kg Distribuido uniformemente;»07L kg Ligado a
componentes teciduais (par exemplo, proteing lpidio), altamente lipoilico

+ Razé BB><0] BBBY; Razo BB - BRB-

+ Esses recursos tendem a melhorar 2 permeago do BBE:
ligagfes de H (total) «8-10, P < 400-500; Sem dcidos.

54}
CDS004833

HN e

: 3-(4-methylpiperazin-1-yl)aniline

P
~ Empirical Formula (Hill Notation): €33H37Hs
AN

Peso molecular: 19127
“n

CHa

PPB (Ligacéo de Proteinzs
Plasméticas)

VD (Distrbuigo de Volume)

BBB (Bareira Sanque-Carehno)

H 0769

90

+ Sionificativo com drogas que 50 altament ligadas 3 protemas & tém baim indice
terapéntica.

+ (timo:004-20L kg

+ Alcance
<) 07L/kg Confinzdo a sanque Ligada & proteinz plasmatica ou altemente
hidrofiice; 0070, kg: Distribuido uniformemente; »0 7L/ky Ligado
componentes tecidiuais (por exempln, proteina liidio), altamente lipafiico.

+ Razdo BB =01 BBB+; Razao BB 0] BBB-
+ Esses recursos tendem & melhorar a permeaco do B85:
Tigages de H (tofal) « B-10; PM < 400~500; Sem acidos

55)
CBRO127T

) 3-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)aniline dihydrochloride

(
N Empirical Formula (Hill Hotation): C;3H1ClsNy

@2 - 2HCI

Pesomolecular: 249,18

PPB (Ligai de Protefnas
Flasmticas|

VD (Distribuigo de Velme)

BB [Barreira Sangue-Cérebm)

8988%

H 0829

+ Sionifcativo com droges que séo altaments ligadas & proteinas e tém baio indice
terRDEITD.

o (timo:004-20L kg

v Aleance
< 7Lk Confinads a0 sanque, Ligado a proteina plasmatica ou altamente
hidrofiics; 007-0,7L/ky- Distrbuido uniformemente; »0,7L/kg Ligadoa
componentss tecidiais (par exemplo, proteina, lipidic), altamente lipaflico.

+ RazaoBB»=01 BEB+; Razdo BB 1 B2E-

HN .
+ Esges Iecursos tendem 2 melnorar a permeacdn do 328
ligages de H {total) « 8-10; PM « 400-500; Sem acidos:
56) PPB(Ligagdo de Proteinas 90,009% 0% + Significativo com drogas que séo altamente igadas 2 proteinas e tém baixo indice
Plasmaticas) terapéutico.
CDs012378

v 3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline

Empirical Formula (Hill Notation): C;2H;,CIFNO

25168

Pesomolecular:

VD (Distribuigao de Volume)

BB (Bareira Sangue-Cérebro)

b 0876

+ Otimo 00420y

o Aleance
<007L/kgy Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmética ou
hudrofilico; 007-0,7L/ky-Distribuido unuformemente; »07L/kg Ligado @
componentes teciduais (por exemplo, proteina, ipidio), altamente ipoftlico

lamente

+ Razd BB >=)1 B3B+; Razd0 BB <01 BEB-
+ Esses recursos tendem a melhorar a permeacéo do 828
ligapbes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos:
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[ .
b7) P78 (Ligagio de Proteinas fickivid a0 » Significativo com drogas que 530 altzments ligadas & proteinas & tém baxo indice
Plasméticas) fETaEtice
CDS014347 R ’
VD (Distrbuigio de Vohme) 0284 Lkg o (fmo:0,04-20L/kg;
o Alcance:
4-(1’2 ’3-thIadiazo|-4-yl)an"ine 07Uk Confinado ap sangue, Ligedo & proteina plasmetica ou altamente
hidroilico; 007-07L/ky Distribuido uniformemente; >07L/ky Ligado a
Empirical Formula (Hill Notationl: CeHyNs$ componentes teciduzis (por exempl, roteina, pihi) Aamente Hpafico
N
"i' \ Peso molecular: 177.23 BER (Bameira SanqueCéehin) - 025 w Razdo B =] B384+ Razio BB ) 1 BEE-
'S » Exses recurses tendem a melhorar 2 pemescéo do 828
ligapdes de H (total) < B-10; P < 400-500; Sem &cidos.
53] PPB (Ligagao de Proteinas 88,6825 9% « Sionificativo com droges que sk eltements [igadas 2 proteinas e tém batwo indice
Plasmaficas) TETEATCD.
W_DMH D (DistrbmgAo deVohme) 0485 L/kg o Otmo:0,04-20L/kg.
o Aleance
3 '{4‘M!th'|f|'1H'|m[d az0/- 1_,'.”. s‘nﬂﬂuﬂmmthﬂ}ﬂnmm <007L/kg Confinado a0 sanglfe‘].iqa.dnapI:l!u'.a;.am:-:a:lu altamente
- hidrfilce; 007-07L k. Distrbuido uniformemente; »07L iy Ligadoa
. A Eovgiical Foornala il Worathons ©, 5,574 componentes teciduais por exemplo proteina ipidio), altamente lipafico
kf Chsh: MUITEIEL  Peamdende 24120 BB (Bareira Sanue Cétehr)  + 05 + Razio B85=0] 2R Rezd BB ] 3B
+ Esses fecursos tendem & melhorar a permescao do 528
ligagdes de  (totzl « 8-10; PM <« 400-500; Sem acidos.
5.3], PPB(Ligacéo de Proteinas 8576%% 0% + Significativo com drogas que s altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
Plasmaticas) terapéutico
CBRO1115 VD DistbuigodeViime) 067 Lg + Otmo 04 2Lkg
o Aleance:
HH H 007L/kg Confinado & , Ligado & poteina plasmatica ou atamente
0 4-(1H-Pyrazol-1-yl)aniline hydrochloride Ay s s Lt
N N hidrofilico; 007-0,7L/kg Distribuido uniformemente; >07L/kq Ligadoa
Empirical Formula (Hill Notation): CgH.nCIHy componentes teciduais (por exemplo,protein ipidio), atamente lipofitio.
+HCI Pesomalecular: 195,65 BBB (Barreira Sanque-Cérebro)  + 059 + RazaoBB =0 BEB#; Razi0 BB <)) BBB-
+ Esses recursos tendem a melhorar  permeago do B3B8
NH; igagdes de H (tota) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos.
Tl Pt 7% Ll + SimiEcancom Goge g i et i et e i e
60 Pt A
— D stboindealmy ULy o Ui DL
o Vel
o 3-{1.3-Dloxan-2-yllanlline Q7L ook 2 s, i e plsmsica et
} Empirical Formula [Hill Notation): €1oH; 31405 iy 747y s omenene oAy oz
romponts i r nel, e i afemene B
Pesomelecular: 179.22 ! PR .
BB e e | I o Razio B3+ BB R BB ) BB
NHy .y
o g s et e a e 0 2
e e ) 10 Pl 4 i
61) PR (LiggrdodePmtenas  47IO6% o Synficativ com drgas que 0 alamente igadas  protenas etém beo infce
Pasmaticas
5987107 TR T .
isrhugiodeVohme)  04BLA o Otimo 00420
o Variedade
)07k Confin ang0e L1gado & proteina plzsmatica ou aitamente
4.(2’4D|.TERT.PENTYLOXY)AN|”NE 44@(; Confinad acs«.n;J-e Liga e lasmava o ament
ol 007-07.ky Distrbuido unfomenmente 0Ly Ligadoa
o V| Firmualinear Gy N0 oumpentes e (v e, o) atamene o

CASMo.: 112322-67-9 Pesomoleculsr: 325450

BEB (Bamera Saoque Oeb) ¢ 0§

+ Razd 880 BBB; Razdo BB 1 BEB-
o Esses eomsos tendem amelhoara
1) 610 AL 400-500; Sem dcidos.

igad
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62)

CBR02023

2-Fluoro-5- 1H-tetrazol-1-yl)aniline
Empirical Farmiila (Hill Matatian]: C.HND,

Pit moleciilar: 127.14

PPB(Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribuigdo de Volume)

BB (Barreira Sangue-Cérebro)

+

0583

+ Siqnificativo com drogas que sd altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
terzpauticn.

+ Ofime:004-20Lkg

+ Vanedade

<007L/kg Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmética ou altamente
) TL/kqy Distribuido uniformemente; 071/ kg Ligadoa
componentes teciduals (por exemplo, proteing lipidio), altamente lipofitico

hidro

+ Razd0B3><0] BBB+; Razao BB <[] BBB-
+ Essestecursos tendem a melhorar 2 permeacéo do BB
(tota) «8-10; PM < 400-500;Sem &cidos

63)
CBRO2060

3-(2-Methyl- 2H-tetrazol-5-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation); Cy5Hyshy

Pesomolecular:  190.28

PPB(Ligacdo de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distribuigéo de Volume)

BB (Barreira Sangue-Cérebro)

t

086

+ Significativo com droges que sdo atamente ligadas a proteinas e tém baixo fndice
terapéutico
» Otimo:004-20Lfkg

» Variedade
<071/l Confinado 20 sangue, Ligado & proteina plasmética ou altamente

=1
&
E

» Razdo B8><0) BB Razdo BB 1 B3B-
» Essesecursos tendem amelhorar a permeagéo do 833
ligagfes de H (otal) < 8-10; PM < 400-~500; Sem acidos

6)

CDS004111

He. \

4-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)aniline

Empirical Formula (Hill Notation): €,

CASNo: 25021-49-2 Pesomolecular:  190.26

PP (Ligardo de Proteinas
Flasméticas)

VD (Distribuizdo de Volume)

BB (Barreira Sangue-Cérehro)

90,195%

Lk

0182

« Significativ com Grogas que s3o eltamente ligadas 2 proteinas & tém halo indic
ferapautico.

« Otimo 004-20Ukg

» Variedade:
<D07L/kg Confinado ap sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hidrofilico; 0,07-0,7L/kg: Distribuido uniformemente; »0,7L/kg Ligado a
componentes tecidugis (por exemplo, proteing, lipidis), altamente lipofilico.

« Razio BB >=01 BBB#; Razio BB <1 BEB-
« Esses recursos tendem a melhorar ap 20doBEB:
ligagies de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos

65)
5508098

5-CHLORO-2-(P-TOLYLOXY)-ANILINE

Formalalinear; Cy3Hy;CINO

e

CASMa. 14824-46-9 Peia malecular: 23317

PPB(Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distubuigéo de Volume)

B3B (Barreira Sangue-Céreb)

+

Significativo com drogas que s altamente igadas a proteinas e tém baxo indice
oo

o Otimo:004-20Lkg

Variedade

<007L/kg Confinado ao sanque, L
hudroflco; 007-0;7L/ky- Distrbuido uniformemente;>07L/kq Ligado 2

0teina plasmatica ou altamente

compnentes teciduais (por exemplo,proteina, lipidio), altamente lipofilico

Razdo B8 >=01: BBBt; Razéo BB <01 BBB-
Esses recursos tendem amelhorar a permeacéo do 383
Tigagdes de H (total)  8-1; PM < 400-500; Sem dcidos

66)
CDS017202

HN

HiC

3-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)aniline

7\ N/jq Empirical Formula (Hill Notation): CyoH ;N2

Pesomolecular: 17321

PPB (Ligagio de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribuigéo de Vohume)

BBB (Barreira Sangue-Cérebro)

+

0534

Significativo com drogas que sd altamente ligadas a proteinas e té
terapéutico.

Otimo: 0,04-20L/kg;

o Variedade

<0,07L/kg Confinado 20 sanque, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
‘hidrofilico; 0,07-07L/kg Distribuido uniformemente; >07L/kg Ligadoa
componentes teciuais (por exemplo, proteina, ipidio), altamente lipafilico.

Raza0 BB >=0): BBB#; Razao BB 1 BBB-
» Esses recursos tendem a melhorar a permeagao do BBB:
ligapdes de H(total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos
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67) PPB (Ligagdo de Proteinas 8305%% a0% + Significativo com drogas que sao altamente Ligadas a proteinas e tém babio Indice
Plasmaticas) terzpéutico.
M VD (Distribuigio de Volume) 0 + Otmo:004-20L/kg.
+ Variedade
3-Ch|oro-4-(3,5-dimethy| -1- piperidinyl)anili ne 7Lk Confnad a0 sangue, Ligado & rotina plasmtica ou atamente
HN A~ hidrofiico; 07- Distribuido uniformemente; >0 7L/kg Ligado 2
\Yx N..NI.(:H, Empirical Formula Hill Notation): C1H5CINy componentes teciduais (por exemplo, roteina ipidic), altamente lipoflico
c . 3 :
Y Pesomolecular; 236,76 BBB (Barteira Sanque-Cérchro)  + 08 + Raz0 BB »=0 | BB Razio BB )] 28-
“ » Esses recursos tendem a melhorar a permeagdo do BBB:
ligapes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos.
68) PPB (Ligagdo de Proteinas U3 + Siqnificato com drogas que si0 altamente hadas a poteinzs @ tém bateo indice
Plasmaticas) ferzpEUtica.
PH016248 .
T ST \D [Distrbugo de Volume) o Ot 0042010k
o Vaiedade
4{(E)-2-{2-Pyridinyl)ethenyl]aniline dihydrochloride L oo gL i s o e
hidrofflis; 007-0.7L/ky Distribuido uniformements: »07L/kg Ligadoa
| Enpiical Formul il Natation: €1y, ChNy companentes tecidugis (par exemply, poteing fpidio) lamente Hpoffico.
WYY a0
‘ ,JW‘_ Pesomolecular: 269,17 B2 (Banenra Sanque-Cerehn) ¢ 0528 « Razio B8 >=0 1 BBB+; Razio BB ] BBE-
+ Esgesrepursos tendem 2 mellorar a pemiesoéo o B2B
Iigagdes de H (otel « 3-10; PM « 400-500; Sem &cidos:
69) PPB (Ligagio de Proteines 0403% o + Sinifizativo com drags que séo altaments ligads a proteinas e tém ba indice
Flasmaticss| terapent
CD$005503 VD DisthigiodeVohme) 0Ly v Ot 2Ly
Ly + Vaniedade
4'(4"3minomethyl)phenyl'1'N‘B°C'ani|ine <) 07L/kg Confinado a0 sanque Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hicrefifiee;0,07-0,7L/hy: Distribucido uniformemente; »07L/kg Ligado a
w(  Empirical Formula (Hill Notationl: Cs5H;N;0 componentes fecibuais(por exemplo, roteing ipidio, eltemente oo
e 0"y Peso molecular: 298.38 BEB (Barrela Sangue-Cérebng) 0528 + Razéo BB <01 B3R; Razgo BB <0 BBE-
+ Esses recursos tendem a melhorar a permeagio do BER:
Tigapdes de H total) « 3-10; P < 400-500; Sem cidos.
70 PP (Ligagéo de Prtelnes U » Signifativ com droges que 0 aamente [gdas a potenzs e i beo e
Plasmiticas| Gecions

5629073

X 2{2-{4-TERT-OCTYLPHENOXY)ETHOXYANILINE

Férmula linear: (33310,

Wiy | CASMa: 114203-82:6 Peomolecular: 341408

D (Distrbuogdo de Velome)

BER (Barem: Sangue Céhng)  H

+ Dm0y

+ Vanetade
<)L Confimado 2 sanque, Ligad & roteina plasnitca o atamente
i 74171y Disrbuido normemente; 0 7Ly Liado &
componentes teriias (por epempl, proeing Epiio) altamente paico,

» Razio B8.=01 8RB, Razdo B <[ BEB-
» Esses oursos tenden  melhorar 2 pemeaco 4o BER
Tgaydes deH fotel)<B-1 PM < 400-500 Sem v

7)

TMT00306

4-(2-(Pyridin-4-yl)ethyl)aniline

Empirical Formula (Hill Notation]: Cy3H ;N

Ny
2

| CASNo.: 6318-70-3 198.26

Peso molecular:

PP Ligagdo de Protines
Plasmaticzs)

D (isfribuigdo e Volume)

0532

« Sigpificaiv oom droges que séo ltementefigatas  proteins & tém baien indice
farepéiien

o (timg: 004 HLkg,

o Vapefzde

<71/ Confimad a0 sengue Ligedo & protena plasmatica o altamente
idrofice; 0074 i unifomements o0 TL/bg Ligedoa
componentes teciduats (par exenmply poteing i), atamente bpofihco

o Bazd B3:=01 38+ Razdo BB <[] 333
» Esses recurss tendem a methorar a permesiio do BB
Tigagfss de H tfal < 8-10: P« 400500 Sem dridos
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]'2] PPB(Liga;o de Proteinas + Significativo com drogas que s30 altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
Plasmaticas) terapéutico
M VD (Distribuicéo de Volume) 0089 L/kg o Otimo: 004-20L kg
o Vanedade
. ; Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
4-(4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)aniline SO
3'1 Empiical Formul Hill Natationl: C:H /L iduais (por exemplo, proteina, lipidio), altamente lipofilico.
- 1oMs
N T\“] BBB BareiaSanque Céehr) om + RazioBB><0]: BBB Razdo BB 1 BEB-
CHy Sz “NH, Pesomolecular:  174.20 o Esses recursos tendem 2 melhorar a permeacio do 288
ligagdes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos
73) PPB Ligacdo de Proteinias 9438 » Sigpificatvo com drogas que s3o atamente bgadas a poteinas e té
Plasmeticas) terepentico.
TMT00306 VD Distrbuigiude Volme) 0105y » Otimo 0420y
+ Vanedade
0071/ Confinado 20 sangue Ligad & proteins plesmitics ou altzmente
4-(2-(Pyridin-4-yl)ethyl)aniline o ‘
( (Py y ) y ) 7Ly Distrbuido uniformemente; >0 Tk Ligado 2
Empirical Formula (Hill Notation): C19H14N, oonmpanentes tecidiuats (par exemplo, proteina,Hipidic), aitamente pofiico
CASNo.: 6318-70-3 Peso molecular: 198.26 BEB (Bameila Sanque-Céredmn) £ » Razd0 BB >~ BBB+; Razdo BB <0 BER-
» Esses recirsos tendem 2 melhorar 2 pemeacho do B8
ligages de’ totl)« 10, P < 400-50; Sem acidos
?4} PPB(Ligagéo de Proteinas 90% + Significativo com drogas que sdo altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
Flasmaticas) terapautico.
PH019167 VD (Distribuigio de Vohume) + Otime: 004 20Lkg

Cﬁ’"ﬁ

(E)-4-(2-(Pyridin-2-yl)vinyl)aniline hydrochloride

M| Formula inear: cly

L)

BBB (Barreira Sanque-Cérebro)

o Variedade

<017L/kg Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
i kg Distribuido uniformemente; >07L/kg Ligadoa
componentes teciduais (por exemplo, proteina, lipidio), altamente lipofilico.

» Razd0 B8 >=0)  BBB#; Razéo BB <1 BBB-
» Esses recursos tendem amelhorar a permeacéo do BBB:
Tigacdes de H total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos

79

CDS008062

4-{4-(4-fluorophenyl)-1,3-thiazol-2-ylJaniline
EmpiricalFormul Hill Hotationl: €, gy F1155

Pesomolecular: 270,32

PPB Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

D (Distrbuicdo de Volume)

BBB (Bareira Sangue-Cétebro)

Sigificativo com drogas que s20 altamente ligadas & roteinas e tém baimm ndice
terapéutio.

Ofimo;0,4-0L/kg
Vanedade

)07y Confindo a0 sengue, Ligado & proteina plasmética ou altemente
hidrofico; 007-0;7/kg- Distrbuido uniformemente; >0 TL/kg Ligado a
componentes teciduals (por exemplo, proteina ipidio, atamente ipefiico

Rezdo B3>=0]: BBBY; Razdo BB <) BBE-
Esses tecursos tendem a melhorar a permeae o do 288
Tigapdes de H {otal) < 6-10; P < 400-50; Sem dcidos

76)

BBO000510

4-(2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl)aniline hydrachloride
Empirical Formula (Hill Notation]: €yt ygNy - HCl

Pesomolecular: 226,75

PPB(Ligacdo de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distrbuicéo de Volume)

BB (Baeira Sangue-Cérebio)

t 0628

+ Significativo com drogas que s30 altamente ligadas  proteinas e tém baixo indice
ferapéutco,

o Otimo:0,04-200/kg
o Variedade

nfinado ao sangue, Ligado & proteina plasmética ou atamente
ofilio; 007-0,7L/g:Distrbuido uniformemente; >0 7L/kg Ligado 2
componentes teciduals (por exemplo, proteina lipidio) altamente lipofiicn

o Razéo B8>=0] BEB+; Razdo BB 1 BBB-
+ Esses recursos tendem a melhorar a pemeacéo do 838
Tigagies de H (total) < 8-10; PM < 400-500;Sem acidos
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77] PPB (Ligacdo de Proteinas Snificativo com drogas que sdo altamente ligadas a proteins e tém batxn indioe
terapéutico.
m istmbuicdo deVolume) 0038 kg Qtimo: 0
Vanedade
.. . g " io a0 sanque, Ligado & proteina plasmeética ou alt
3(6-Methylimidazo[1,2- aJpyridin-2-yl)aniline s e P T
" Empirical Formula (Hill Notation): componentes teciduais par exemplo, proteina lipidio, altamente lipofiico
L Pesomolecular: 22327 BEB (Barera Sanque-Cerehro)  --- 0 Razéo BB >=0} BBB¥; Razdo BB <) BBB-
78}| P28 Ligagio de Proteinas 2§
Plasmaticas)
PHO10467 VD (Distribuigao de Volume)

~ 5-chloro-2-(1H-pyrrol-1-yl)aniline
=

y Farmuls finear: CyoHeCIN;
H

P”‘IN
e e
. Praio maletilir: 19265
v e NI "

'BBB (Bareira Sangue-Cérehio)

79)
(Tv000493

3-(6-Methylimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)aniline

Empirical Formula (Hill Notation): €.,

PPB(Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribuico de Volume)

9016%%

+ Significativo com drogas que séo altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
terapéutico

+ Ctmo: 004200k

Confinado a sangue, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hidrofilico; 007-0,7L/kg Distribuido uniformemente; 0 TL/kg Ligado a
componentes teciduals (por exemplo, proteina, ipidio), altamente lipofilico.

BBB (Barrerra Sangue-Cérero)  --- 0128 + Razo B3 >=0]: BEB; Razdo BB <0} B3B-
Peomolecular; 22327 ndem amelhorar a permeagao do B3B3
total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos.
80) PP (Ligagdo de Proteinas 8636% L) + Sinificativo com drogas que so altamente ligadas 2 protemas e tém baixo indice
Plasmaticas) terapéutico
0TV000862 VD (Distribuigio de Vohme) 0184 L/kg » Otma 004200k
» Variedade
o g i 7Ll Confinado ao sanque, Ligado & proteina plasmatica ou altzmente
[ | 4-Bromo-2-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethoxy)aniline S 00407k Dt mfomenens AL o
h | . ; : compenentes teciduais (por exemplo, proteina lipidic),altamente kipafilico
Empirical Formula (Hill Notation): C.;H78r,0
BER (BemelraSengue-Césbnn)  + 0661 + Razio BB >={ | BB, Rezdo BB <) BBB-
" Pesomolecular:  285.18 » Esses recursos tendem a melhorar 2 permeardo do B8
ligagdes de H (total) < B-10; PM < 400-500; Sem dcidos
81] PP (Ligarso de Proteinas o « Significativa com drogas que s3o altaments Bgadzs  proteinas & tém bt mdice
Plasmaticas) TEragético
" g
CBRWGW VD (Distribuigéo de Vohume) « Otimo:004-ALkg;
— « Vanedade
<070y Confinado a0 sanque, Ligado & proteina plasmatica ou alizmente
s T §
45-Methyl-4H-1,24-triazol-3-yl)methyl aniline dibydrochloride ot 74 !
componentes teciduais (por exemplo,protein, lipdio), altamente lipaifico
EmpiicalFormla HillNotaton): Il
B2E (Barreira Sangue-Cérebug) - 145 « Razdo BB >0 BRB+; Razdo BB <1 B33

Peomolecilir: 26115

o Esses fecursgs tendem 2 melhorar & permeagéo do BES:
ligages de H (total) < B-10; PM < 400-500; Sem &cidos.
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8)

TMT00114

4-Chloro-3-(5,7-dimethylbenzo[dloxazol-2-yl)aniline

Empirical Formula (il Notationl: €15H;C14;0

pesomoleclar: 27273

PPB (Ligagdn de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distribuicéo de Volume)

BBB (Barreira Sangue-Cérebro)

+ Significativo com drogas que s0 altamente hgadas 2 proteinas e tém baiwo indice
terapéutico.

o Otimo: 004-20/kg;

o Vanedade
<007L/kg Confinado 20 sangue, Ligado & proteina plasmatica ou atamente
hidrofilic;
componentes teciduals (por exemplo, proteing lipidio), altamente ipofilico.

1/kg Distribuido uniformemente; 07L/kg Ligadoa

+ Razdo BB>=0): BBBH; Razdo BB <01 BBB-
+ Esses recursos tendem 2 melhorar 2 permeacéo do 283
Tigagdes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos.

B
TMTOO120

2,6-Dibromo-4-(é-methylbenzold]thiazol-2-yl)aniline

Ervpirical Formula (il Motation: 4H 305t

Pasomokeular, 19012

PPB(Plasma Froteln Binding)

D (Volume Distribution)

EBB (Blood-Brain Barier]

wIms

0318 Lkg

0219

+ Significant with drugs that are highly protein-bound and have & low therapeutic
inder.

+ Optimal 004 g

+ Range:
<L07Ll Confined to blood, Bound to plasma protem or highly ydrephilic; 0.07-
071k Evenly distrbuted; 07 g Bound totissue compenents (e, protein,
pid highiy Epophil.

+ BB1atio»=) 1 BABH; BR ratio <01 BBB-
+ These features tend to Improve BB3 pemaztian
H-bonds (fotal) « 810 MW < 400-500; No acids

4-Aminobenzyl alcohol
Sindnimolsk & (rtydraxymethy|aniine

Formula linear: HyHC M CH,0

623041
210-767-5

12315

2078480

CAS No. Peso molecular

fCNos Bellstein No.

PPB(Ligagdo de Proteinas
Plasmiticas)

VD (Distribuigéo de Vokume)

BEB (Barreira Sangue-Cérebro)

85693%

019 Lkg

+ Significativo com drogas que s3o altamente ligadas a proteinas e tém batxo indice
terapéutico.

o Otimo:0,04-20L/kg;

+ Variedade
<007L/kg Confinado 20 sanque, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hidrofilico; 0,07-0,7L/kg Distribuido unsformemente; >0,7L/kg Ligado a
componentes teciduais (por exemplo, proteina lipidio), altamente lipoflico.

« Razdo BB >=0]: BBR+; Razdo BB <01 BBB-
» Esses recursos tendem a melhorar a permeacao do BBB:
igagdes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos

35)
663204

2-Morpholinoaniline
Sindnimolsk 2 (4 Marphaliny!laniline

Empirical Formula (Hill Notation): © ;oM .40

CAS No.: 5585-33-1 Peso molecular:

178.23

PPB (Plasma Protein Binding)

VD (Velume Distribution)

BB (Blood-Brain Bamer)

12310

0887

042 L

+ Significant with drugs that are highly protein-bound and have 2 low therapeutic
index.

+ Optimal 0.04-20L/kg;

* Hange:
<0.07L/kg: Confined to blood, Beund to plasma protem or hughly hydrophilic; 0.07-
.71y Evenly distubuted: »0.7L/kq Bound t tissue components (eg, protein,
ipud) ghly ipopiab.

» BBratio>=01:BRB+; BB ratio <01 BBB-
» These featires tend fo improve 338 permestion
B-bonds fotal) < 8-10; MW < 400-500: No acids.

ks)

364797

Disperse Orange 3

e Sindnimo(s): 4-(4-Mitropheny azolanikne

Formulalinear: O,NC M HNC H MM,

730-40-5
211-984-8

CASNo.: Peso molecular:

£C No. Beilstein No.:

24223
1842907

PPB Ligagdo de Proteinas
Plasmaticas)

VD (Distribuigdo de Vohume)

BBB (Barreira Sangue-Cérehr)

9166%

0556k

0156

Lig

+ Significativo com drogas que s30 altamente ligadas  proteinas e tém baixo indice
terapéutico

o (timo:0,04-20L/kg;

o Vaniedade
< TL/kg: Confinado a0 sangue, Ligado & proteina plasmética ou altamente
hidrofilco; ko Distubuido uniformemente;>07L kg Ligadoa
componentes teciduais (por exemplo, proteing, lipidio), atamente ipofilico.

+ Razo BB >=0 BBBY; Razao BB <0 BBB-
+ Esses ecursos tendem a melhorar a permeagdo do BBB:
ligagdes de H (total) < 8-10;PM < 400-500; Sem acidos
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87) PPB(FlasmaProtein Binding) ~ 943243% » Significant with drugs that are highly protein-bound and have 2 low therapeutic
index.
Ag9188
VD (Volume Distrbution) 0795 L/kg 00420 Lkg = Optimal0.04- 200k
» Range:
i ' i H 0.07L kg Confined o blood, Bound t rotein or highly by
4-Amino-4'-nitrodiphenyl sulfide <Ly Gt oot B o plesna o Ll gl
0.7Lky Evenly distributed: »0.7L/kg: Bound to tissue components (24, protein,
N | Sinonimols) 4-4-Nitrophenyithiclaniine lpid) highly lipopblic.
N .
g Formula linear: HyNC4H,SCHANO, BB (Blood-Erein Barrier) + 0504 + BB 13t =0 8BB4, 38 rat <0 ' BEE-
5 » These features tend to improve 588 pemeation:
oy i 101-59- Pesomplecer; 24629 s fotal) < B-10 MW <0050 No acids
ECNo.: 202-957-1
88) PPB(Ligado de Proteinas 85,08%% + Significativo com drogas que sao altamente ligadas a proteinas e tém baixo indice
Plasmticas) terapéutico.
m VD (Distribuidode Volume) -0} » Otimo:0,04-20L/kg;
o Vanedade
4. Ammophenyl propargyl ether <)07Lkg: Confinado ao sanque, Ligado & proteina plasmatica ou altamente
hudrofilico; 007-0,7L/kg: Distribuido uniformemente; >07L/kg Ligadoa
0 % Sindnimols): 4(prop-2-ynylaxylaniline componentes teciduas (por exemplo, proteina, ipidio), altamente lipofilico
A ‘ Empirical Formula (Hill Notation): CoHghO BB (Barreira Sanque-Cérebro)  H 012 + Raz0 BB >=0]: BBBY; Razdo BB <0 BBB-
N + Esses recursos tendem amelhorar a permea3o do BBB:
CASNo.: 26557-78-8 Peso molecular: 14717 ligagdes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem dcidos
&) PPB(Flasma Protein Binding) ~ 8463% + Significant with dnugs that are highly protein-bound and have alow therapeutic
251917 e
VD (Volume Distribution) 0978 Likg + Optimal 0.04-200/kg;
" + Range:
SU Ifanillc Add <0)07L/kg: Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophilic; 0.07-
line-4-sulfonic acid, 4-Ami; 2 fonic acid, Sultanific acid 071k Evenly distributed; »0.7L./kq: Bound to tissue compenents (eq, protein,
Formula linear: 4-(HH)CsH,S05H Lipud) hughly lipophilic
CASNo: 121-57-3 Pois salicon 17349 BB8 (Blood -Brain Barrier) + 0629 « BBiatio>=01:BRB+ BB rati <0.1: BRB-
i 204-482-5 SN 908765 o These features leud{cmpmwBHEpemm.uuu
H-bonds (total) < B-10; MW < 400-500; o acids.
90) PPB(Ligaco de Proteinas 90 + Significativo com drogas que 520 altamente igadas a proteinas e tém baixo mdice
Flasmaticas) terzpéutico.
556629 i ) )
VD (Distrbusgo de Volume) 0583 L/kg + Otimo:004-20L/kg
v Venedade
/ N_(4_Aminophenyl)piperidine <7/l Confinad Ligado stz ou altamente
L hidrofiics; 007-07L/kq Distribuido uniformemente; »0,7L/kg Ligadoa
N Sindnimols): 4(1-Piperidinolandine, 4-(1-Pigeridinyl)-benzemamine componentes teciduais (por exemplo, proteina, ipidic) altamente Hipofilico.
r/ Empirical Formula (Hill Notation): C; 1My, BB [Barreira Sanque-Cérehrg)  + 086 + Razio BB>=01 BBB#; Ravdo BB <01 BEB-
N + Esses recursos tendem a melhorar  permeacéo do 388
L/H CASNo: 2359-60-6 Pesomolecular: 17626 Hgegies de o)« -10 P < 400-500 Sem s
91)
PPB(FlasmaPrutem Bmdmg)  B4353% + Suynificant with drugs that are hghly protemm-bound and have a lrw therapeutic
15485 inder
VD (Vohme Distribution) 009k + Optimal 004-20L/kg
N-Boc-p-phenylenediamine R
Bo|  Siadnimotak: tertButyl-4-aminophemicarbamate. 4-{tert-Butaxycarbonylamina)aniin <{.07L/kg Confined to blood, Bound to plasmua protein ot highly hydrophilic, 0.07-
a'l Formula linear; (CH) :COCONHCHNH; 071 ey Evenly distributed >0 7L /kq: Bound to tissue components (eq, protein,
CAsMo: 71026-66-9  Pesomolecular:  208.26 ipdgly gt
ECNo: 275-132-7 Beilstein No.: 2969618 388 (Elood-Brein Barrier] H# 03 + BBTatio =01 BB3+ B ratp <) 2EB-

» These features tend to improve BBB permeation
H-bionds total) < B-10; MW < 400500 No acids.
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N-Boc-m-phenylenediamine

Sindnimols): tert-Butyl-3-aminophenyicarbamate. 3-(tert-Butaxycarbonylaminolaniting

Empirical Formula (Mill Notation): ¢

CASNo.: 68621-88-5 Pesomolecular;  208.26

FPB(Ligagdo de Proteinas
Flasmaticas]

VD (Distrubunigao de Vohme)

BEB (Barreira Sangue-Cérehro)

P—

193%

061 Lk

+H

(]

Likg

+ Significativo com drogas que s30 altaments ligadas a proteinas e tém baixo mdice
TEEEUCY.

» Otmoo:0,04-20Lkg

» Vanedade:
<0071k Confinado a0 sangue Ligado & protema plasmatica ou altamente
Iudrofilico; 0,07-07L/kg: Distrbuido uniformemente; >0 7L/kg Ligado a
companentes teciduais (por exemplo, proteing, ipidio), altamente lipofilico.

» Hazdo B3>=01 B3R+ Razdo BB <)) BBR-
» Eses recursos tendem a melhorar a permeacdo do B85
ligapdes de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos.

3-Aminophenylboronic acid pinacol ester

Sindnimofs): J-(:

445 5 Tetramethyl-1.3 2-dioxaborolan-2-yljaniline

Empirical Formula (Hill Notatlon): C1;H,:810;

CASNo: 20907849 pesomolecular:  219.09

PPB (Plasma Protein Binding)

VD (Volume Distribution)

BBB (Blood~Brain Barrier)

T86L%

197Uy

0299

+ Siqnificant with drugs that are highly protein-bound and have a low therapeutic
index

+ (ptimak 0.4-20Lkg

+ Range
<007L/kq Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophilic; 007
071/l Evenly distributed, >0 7L,/kg Bound to tissue components (g, protein,
lipid) highly lipophilic

+ BE1atio »=01: BBB+; BB ratio <01 BBE-

+ These faatures tend to improve BBB permeation:
H-bonds (tofal) « 810 MW < 400-500; No acids.

1-(2-Aminophenyl)-1H-pyrazole
Sindnimo(s): 2-(1H-Pyrazal-1-ylanline, 1-2-Aminaphenyljpyrazole

Empirical Formula (Hill Notation): CgHhs

CASNo: 54705-91-8 Pesomolecular: 159,19

PPB (Ligagdo de Proteinas
Plasméticas)

VD (Distribuicéo de Volume)

BBB (Bameira Sangue-Cérebro)

05%

+ Significativo com drogas que sao altamente ligadas a proteinas e tém baixo ind}
terapéutico.

+ Otimo: 004-20Lkg,

+ Vanedade
<007L/kg Confinado a0 sangue Ligado & proteina plasmética ou altamente
hidrofilico; 007-0,7L/kg Distribuido uniformemente; >0.7L/kg Ligado 2
componentes teciduals (por exemplo, proteina lipidio), altamente lipofiico

» RazdoBB>=01 BB Razdo BB <)) B3B-
+ Esses Tecursos tendem 2 melhorar a permeagao do BB
ligages de H (total) < 8-10; PM < 400-500; Sem acidos

548278

Hi

0 Empirical Formul Hl Notathn): G,

NH, CASNo:

N"SI'CHa Sindnimols): 3V

o N{3-Aminophenylmethanesulfonamide

e, N{3-Aminaphanyl)methanesulfamide, 3-N-{Methylsufonylla

3045731 Pesomolecular: 18623

FPB (Plasma Protein Binding)

VD (Velume Distribution)

BB (elod-Brin B

B456TS

1751

074

00420 Lk

+ Siquificant with drugs that are highly protein-bound and have 2 low therapeutic
Index

v Optimal 004201 kg
+ Range:
<{\07L/kg: Confined to blood, Bound to plasma protein or highly hydrophilc; 0.07
0.7L /- Evenly distributed; >0.7L k- Bound to tissue components (e, protein,
pad) ighly hpophilic

+ BBratio>=01 BBB+ BB 1atio <01 BBB-
+ These features tend to improve BBB pemeation
Hbonds (total) < B-10; MWW < 400-500; No acids

%)
194212

/CHZ’
CHy

2-Isopropenylaniline
Formula finear: HyCoCICHICH M,

CASNo: 52562-19-3
ECNo: 256-008-7

Pesomolecular: 13319

Beilstein No.: 3081217

PP (Ligagéo de Proteinas
Flasmaticas)

D (Distribuigio de Volume)

BBB (Barreira Sangue-Cerchro)

2Ly

t

+ Significativa com droggs que séo altament ligadas & proteinzs e tém bato indice
teIRpEITED

o Otim:004-20L kg,

o Variedade:
<007L/k: Confinedo a0 sangue, Ligado & proteina plzsmatica on altemente
idrofilice; 007-0,7L kg, Distribuido uniformements; »07L/kq Ligado 2
componentss teciduais (por exemplo, proteina lipidic), altemente lipofilico.

« RazioBB »=0 1 BBB; Razdo BB <0 BBB-
« EssesTecursos tendem amelhorar  permeagdo do BBB:
igagdes de H (total) < 6-10: PM < 400-500; Sem dcidos.
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97)
476307

3,4'-Oxydianiline
Formula linear: O[C,HNH,),

M asio: 2657-87+6

ECNo: 220-190-0

Peso molecular:

200.24

FPB (Plasma Protein Binding)

D (Volume Distributian)

BEB (Blood-Bramn Barrier)

LIKTEY

2Ly

i

o Siqnificant with drugs that ave ghly protein-bound and heve a low therzpeutic
mdex

004201k« Optimal 004-200/kg

+ Range:
071/ Confned o biood, Bound to lasmma protein or highly hydrophilic; 0
7L Evenly distribued; 07k Boumd t issue components e, protein,
i) highly Epophilic.

« BBrafio>={ 1 BEB+; BB atio )L BEB-
o These features fend to Improve 338 permeation
F-bends tota] « 8-10; MW < 400-500; No acids.

NN-Dimethyl-1,3-phenylenediamine dihydrochloride

Sindakmols} 1L/v-Dimeth-n
denethylaniine dhydrochior de.

wienedamine dbydrochiorde. 3-{Dimethyiamincjaniine diydrochioride, 34

Foemulliear: (CHYNCH

CASMNo: 3575324
BelsteinNo: 3694384

Pesomolecolar: 20912

PPB (Ligagéo de Proteinas
Plasmticas)

VD (Distribuicdo de Volume)

BBB (Barreira Sangue-Cérebro)

0562

+ Significativo com drogas que s3o altamente igadas & proteinas e tém baiw indice
terapeutico.

» Otimo: 004-20L/kg

+ Vanedade
<007L/kg Confinado a0 sanque, Ligado & proteina plasmatica ou aliamente
hidrofilico,007-0;7/ky Distribuido uniformemente; »07L/ky Ligadoa

componentes teciduals (por exemplo, proteina | mente ipofico.

+ Razd B3><( ) BBBY;Raz0 BB <0 BBR-
+ Essestecursos tendem a melhorar a pemeado do BBB:
Tigagdes de H (otel < 8-10; PM < 400-500; Sem &cidos:
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£C No.

219-095-7

Classificacéao Moléculas BBB Inibidor de Inibidor de Nota
guinase enzima total
1)Molécula 49 }e
[Ds014206 0,727x3=2,181 | 0,94 x 2=1,88 | 0,62 x 1=0,62 | 4,681
3-(1,3-oxazol-5-yl)aniline
HN_ N [ N Empirical Formula (Hill Notation): CsHghiz0
‘ 07| easma 157837-31-5  Pesomoleqular 160.1
2)Molécula 47 |
[paR00%S 0,934x3=2,802 | 0,67 x 2=1,34 | 0,26 x 1=0,26 | 4,402
4-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)aniline dihjdrochloride
3)Molécula 55 =
e 0,929x3=2,787 | 0,67 x 2=1,34 | 0,25 x 1=0,25 | 4,377
3-(Pyrrolidin-1-yImethyl)aniline dihydrochloride
4)Molécula 43 |43)
CDS007538 0,934x3=2,802 | 0,66x 2=1,32 0,20x 1=0,20 | 4,322
3-(morpholin-4-ylmethyl)aniline
o Empirical Formula (Hill Notation): Cy3H M
", " Pesomolecular:  192.26
5)Molécula 27  pzizze
/\’/NH° 4-Fluoro-3-(triﬂuoromethyl)aglﬁéA'XS:z’532 0,74 x2=1,48 | 0,24 x 1=0,24 | 4,255
7~ | " Sintnimols): -Am flusrobenzotriflvoride. 0.0 0 4-Tefrafluoro-m toluidine
Y Formula linear: FCH5(CF )0,
CF; CASNo. 2357-47-3 Peso molecufar
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6)Molécula 01 1) Produto n°® 695408
0,889x3=2,667 | 0,67 x 2= 0,23 x 1=0,23 | 4,237
4-(4-Fluorophenoxy)aniling 1.34
CAS No. 36160 BZC. . Peso molefular
7)Molécula 06 ) 224936 0,853x 3=2,559 (0,71 x2=1,42 0,24 x1=0,24 |4,219
NH, 4-(Trifluoromethyl)aniline
‘,)\. Sindnimods): 4-A4 abena oride, 0.0,0-Trifluore- cftoluidine
t:] CAS No. ;:55-14-1 Peso molefular: 161.12
EC No. 207-236-5 Beilstein No. 1564853
8)Molécula 84 84) 0,738x 3=2,214 (0,78 x 2=1,56 (0,40 x 1=0,40 |[4,174
191558
OH 4-Aminobenzyl alcohol
® ik Ak
9)Molécula 11 1183138 0,907 3=2,721 0,62 x 2=1,24 0,21 x1=0,21 |4,171
. 3,5-Bis(trifluoromethyl)aniline
FiC : CFs :::::-Im"‘ ) 328-74-5 Peso molecular 22912
10)Molécula 33 P 0,82x 3=2,487 | 0,69 x 0,30 x 1=0,30 | 4,167
CBR00034 2=1,38
4-[(1-Methylpiperidin-4-yl)okylaniline
11)Molécula 85 |35 0,887x 3=2,661 (0,66 x 2=1,32 10,18 x 1=0,18 |4,161
663204
A NH; 2-Morpholinoaniline
L\j/\ = Sindnimolsk: 2-(3-Marpholinyljani ?:
q NN Empirical Formula (Hill Notation): © ;oM
9 O casma 5585-33-1 Peso molecflar 178.23
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13)CBR00249

12)Molécula 13 0,688x 3=2,064 (0,86 x 2=1,72 0,33 x 1=0,33 4,114
4-(Pyridin-3-yloxy)aniline
| CASNo: 80650-45-9“ ' ;esomolecuhr: 186.21
13)Molécula 19 |poissrose D,877 x 3=2,631 D,62x 2=1,24 D,24 x 1=0,24 4,111
4-(Trifluoromethoxy)aniling
_NHz|  sinonimols): 6,0.0-Trifluorc-p-anisidine
o I Formula linear: CFyOCH NH;
CASNo.: 461-82-5 Peso moldcular: 177.12
ECNo.: 207-317-5 Beilstein flo.: 2090209
14)Molécula 90 [0 0,865x 3=2,595 (0,64 x 2=1,28 10,23 x 1=0,23 |4,105
556629
J N-(4-Aminophenyl)piperidipe
15)Molécula 18 [81222100 0,892x 3=2,676 |0,56 x 2=1,12 0,25 x 1=0,25 4,046
4-(Hexyloxy)aniline
CASNo.: N \39.90:5742 : Peso molecilar: 193.29
ECNo.: 254-696-8
16)Molécula 34 0,901x 3=2,703 (0,54 x 2=1,08 (0,24 x 1=0,24 |4,023
r340006
Ny 4-(HEPTYLOXY)ANILINE
[ X Formulalinear: C;3H;;NO
Z CASNo.: 39905-44-7 Peso molecplar: 207.31
OCH,(CH;)sCH3
p6)561274 0,835x 3=2,505 (0,64 x 2=1,28 (0,20 x 1=0,20 | 3,985
L 7)Molecula 26 3-Chloro-4-(4-chlorophenpxy)aniline
CASNo.: - 3;4:)0(:-7:9-:5 Peso mdlecular: 254.11
ECNo.: 246-519-8
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Empirical Formula (Hill Motation): CoH4H

Peso molecular: 187.20

30

18)Molécula 23 p3ICERO0S5T 0,749x 3=2,247 (0,74 x 2=1,48 0,24 x 1=0,24 3,967
4-(1H-Benzimidazol-1-yl)ariline
CASNo.: 52708-36‘-8‘ : Peso moledular: 209.25
19)Molécula 56 [ 0,876x 3=2,628 [0,59x2=1,18 (0,15 x 1=0,15 3,958
CDS012378
: 3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline
20)Molécula 10 fojes538e 0,825x 3=2,475 (0,63 x 2=1,26 0,21 x 1=0,21 3,945
4-(4-Chlorophenoxy)anilipe
CASNo.: 101-79 1’ o l“eﬂomnl«ulu. 219.67
EC No.: 202-976-5
21)Molécula 30 77 D,83x3=2,49  P,62x2=1,24 [0,20x1=0,20 | 3,93
4-Chloro-2-(trifluoromethyl)aniline
NH2|  sinsnimots): 4-c woro-o-toluidine, 2-Amine-3-cHorobenzotrifiuoride
CIQCFJ formull‘linen: cicy d_as‘-,o:;‘; 7 -
22)Molécula 54 |54 D, 769 x 3=2,307 P, 70x 2=1,4 D,19 x 1=0,19 3,897
CDS004833
BN 3-(4-methylpiperazin-1-yl)aniline
I\ly Empirical Formula [Hill Notation): C; H =M.
™ Peso molecular: 191.27
v
GHy
23)Molécula 31 21) D,641 x 3=1,923 D,80 x 2=1,60 D,34 x 1=0,34 3,863
CDS006360
N 4-(2-Pyrimidinyloxy)aniline
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24)Molécula 12 12)650080 D,601 x 3=1,803 D,85x 2=1,7 D,31 x 1=0,31 3,813
, «NH; 4-(Thiophen-3-yl)aniline
/7 casho. 834834-7.4-1: Pesomolecflar:  175.25
.\s)\
25)Molécula 20  pojesasse D,601 x 3=1,803 D,85x 2=1,7 D,31 x 1=0,31 3,813
4-(Thiophen-2-yl)aniline
% e i ORI
it CASNo.: 70010-48-9 Peso molecufar: 17525
26)Molécula 29 )336599 D, 786 x 3=2,358 D,64 x 2=1,28 D,18 x 1=0,18 3,818
2-Methoxy-5-(trifluoromethyl)aniline
FsC + NH; Sindnimolsk 5 how trifluore- m-toluadine
o CAS No. 349-65-5 Peso molecufar:
P7) Molécula 05 D,862 x 3=2,586 D,53x2=1,06 P,16x 1=0,16 3,806
5)PHO16744
3-{4-Chloro-3-ethylphenpxy)aniline
CA% Mo . ;63‘!;6-‘18-8
28)Molécula 95 i’m D, 748 x 3=2,244 D,65x2=1,3 D,26 x 1=0,26 3,804
e N-(3-Aminophenyl)meth
Y | e e s, ——
29)Molécula 46 e D,82 x 3=2,46 D,57 x 2=1,14 P,20 x 1=0,20 3,8
PHO10713
3-(1-piperidinylcarbonyl)aniline
» JI | { Formula linear: C,2H, . Mz0
[‘) Pesomolecular: 204.274
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30)Molécula 09 pjcero1173 D, 78 x 3=2,34 D,61 x 2=1,22  D,23 x 1=0,23 3,79
4-(2-Methoxyphenoxy)anijine
[ Empirical Formula (Hill Motstion]: Cy3H 580y
o : . castie: 13066-01-8 Peio mofees 152
31)Molécula 93 [? D,299 x 3=0,897 D,94x2=1,88 [,01x1=1,01 |3,787
|s74688
HiG . 3-Aminophenylboronic acid pihacol ester
32)Molécula 44 4 D, 785 x 3=2,355 D,60 x 2=1,2 D,16 x 1=0,16 3,715
CBRO0754
4-(2-Furyl)aniline hydrofhloride
Empirical Formula (Hill Notationk: C gk 35CINO)
Peso molecular: 195.65
= 0,628x3=1,884 | 0,75 x 2=1,5 0,33 x1=0,33 | 3,714
33)Molécula 68 | ==
4-[(E)-2-(2-Pyridinyl)ethenyl]aniline flihydrochloride
34)Molécula 74 ¥ 0,628x3=1,884 | 0,75x2=1,5 | 0,33 x1=0,33 | 3,714
bHO19167
(E)-4-(2-(Pyridin-2-yl)vinyl)aniline hydrochloride
35)Molécula 60 | , D, 782 x 3=2,346 D,52 x 2=1,04 D,29 x 1=0,29 3,676
TMT00020

J

T

3-(1,3-Dioxan-2-y

i

Peso molecular: 179.22

Empirical Formula (Hill Motation):

)aniline

gHaMOs
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36)Molécula 67 | " 0,89 x 3=2,67 0,46 x 2=0,92 | 0,06 x 1=0,06 | 3,65
CDS019943
3-Chloro-4-(3,5-dimethyl-1-pipefidinyl)aniline
O L e
37)Molécula s3) D,66 x 3=1,98 D,68 x 2=1,36  P,30 x 1=0,30 3,64
63 CBR02060
3-(2-Methyl-2H-tetrazol{5-yl)aniline
Peso molecular: 190.28
38)Molécula 76 [ 0,628 x 3=1,884 (0,69 x 2=1,38 [0,33 x 1=0,33 3,594
BBO000510
4-(2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl)aniline hyfirochloride
39)Molécula 78 |73) D,68 x 3=2,04 D,67 x 2=1,34 P,21 x 1=0,21 3,59
PHO10467
_ | 5-chloro-2-(1H-pyrrol-1-yl)aniline
s M. j‘ Formula inear: CyoHgCiNg
o A !ﬁ NH, Pate malecidar: 192.65
40)Molécula 32 2 D, 817 x 3=2,451 D,46 x 2=0,92 D,20 x 1=0,20 3,571
CBR01435
4-(Propylthio)aniline hydréchloride
* Empirical Formula (Hill Notation): CsH 14CINS
’ Peso molecular: 203.73
41)Molécula72 | ™ D,83 x 3=2,49 D,45 x 2=0,9 D,17 x 1=0,17 3,56
CDS015579
. 4-(4-methyl-4H-1,2 4-triazol{3-yl)aniline
‘:}.IJ\ | - Pesa molecular 174.20 .
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42)Molécula 97 p7 D,634 x 3=1,902 D,69 x2=1,38 )D,27 x 1=0,27 3,552
476307
3,4’-Oxydianiline
1 Nl Casios 2657-87-6 Pesomoldular: 20024
43)Molécula 91 v D, 723 x 3=2,169 D,56 x 2=1,12 D,26 x 1=0,26 3,549
15485
N-Boc-p-phenylenediamine
14) Molécula 92 | D, 713 x 3=2,139 D,57x2=1,14 D,25x1=0,25 |[3,529
53175
N-Boc-m-phenylenediamine
15) Molécula 59  p= D,519 x 3=1,557 P,80x 2=1,60 P,35x1=0,35 3,507
lcERO1115
N\ 4-(1H-Pyrazol-1-yl)aniline hydfochloride
46)Molécula 2)695394 D, 706 x 3=2,109 P,60 x 2=1,20 P,18 x 1=0,18 3,489
08 4-(4-Bromophenoxy)aniline
CAS Mo 31465-35-?“ h 26412
47)Molécula 52 |s2) D,545 x 3=1,635 D,74 x 2=1,48 D,36 x 1=0,36 3,475
CDS00574
2-[2-(2-Pyridinyl)ethyl]aniline
o |‘“\| Empirical Formula (Hill Notation): C;3Hyalf
.\_' r‘q NH} Pesomolecular:  198.26
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48)Molécula 17 | 17)sesass D, 784 x 3=2,352 D,46 x 2=0,92 D,20 x1=0,20
" 3-(Difluoromethoxy)anijine 3472
::>\O/CHF: CASNo.: N A22‘23~6~0;«1 Pesp molecular: 159.13
49)Molécula 14)KOB0081 D, 781 x 3=2,343 D,46 x 2=0,92 D,19 x 1=0,19 3,453
14 4-[(Phenylsulfanyl)methyl]aniline
CASNo.: 13738'70'0-" . -Pta.omole(uln: 21531
50)Molécula 53l D,55 x 3=1,65 D,69 X 2=1,38 D,40 X 1=0,40 3,43
58 VBP00135
3-(4-Methyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(triflugromethyl)aniline
51)Molécula 16 | 16481920 D, 707 x 3=2,121 P,48 x 2=0,96 P,33 x 1=0,33 3,411
4-(Trifluoromethylsulfopyl)aniline
i 2 CF Formula linear: CF ;50;C H MH;
- P CAsNa: 473278 pesfmolecular: 22519
52)Molécula 42 | * D,695 x 3=2,085 D,55x 2=1,1 D,22 x 1=0,22 3,405
CBR00158
4-(3-Methyl-1,2,4-oxadiazol{5-yl)aniline
53)Molécula 80 0,661x3=1,983 | 0,63 x 2=1,26 | 0,16 x 1=0,16 | 3,403
DTV000862
4-Bromo-2-(2-(pyrrolidin-1-yl)eth¢xy)aniline
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54)Molécula 02 | 2 D,836 x 3=2,508 D,40 x 2=0,8 D,08 x 1=0,08 3,388
CBR01220
4-(Tetrahydrofuran-2-ylmethgxy)aniline
55)Molécula 89 | D,629 x 3=1,887 D,55x2=1,1 D,39 x 1=0,39 |3,377
251917
Sulfanilic Acid
56)Molécula P D, 562 x 3=1,686 D,73x2=1,46 D,23 x 1=0,23 3,376
98 219223
- N,N-Dimethyl-1,3-phenylenediamine dihydrochloride
57)Molécula I3 0,511x3=1,533 | 0,74 x 2=1,48 | 0,36 x 1=0,36 3,373
53 YBP00085
2-Chloro-4-(3-fluorobenzyldxy)aniline
Pesomolecular: 25148 o
58)Molécula 35 | * 0,648x3=1,944 | 0,57 x 2=1,14 | 0,28 x 1=0,28 | 3,364
5704121
2-(BENZYLTHIO)ANILINE
59)Molécula 0) 0,71x3=2,13 | 0,56x2=1,12 | 0,06 x 1=0,06 | 3,31
50 £BR00066
2-Fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4{yl)aniline
L\/ CASNo: 1082766139 Pesomolecular: | 17817
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60)Molécula & D, 781 x 3=2,343 D,45 x 2=0,9 D,06 x 1=0,06
38 kcBRO008T 3,303
.~ 4-(2-Morpholin-4-yl-2-oxoethoky)aniline
61)Molécula 73 3 0,532x3=1,596 | 0,69 x 2=1,38 | 0,31 x 1=0,31 | 3,286
TMT00306
4-(2-(Pyridin-4-yl)ethyl)aniline
CASNo.: 6318~70~;§ . ;tsomolemlu: 198.26
62)Molécula 39 D,69 x 3=2,07 D,55 x 2=1,1 D,11 x 1=0,11 3,28
LBR00524
7\ 2-Methyl-3-(1H-pyrrol-1-yl)aniline
\"/ Empirical Formula (Hill Notation): CyyHioN;
)\( casNo: 137352751 Pesomolecar: 17223
LA
63)Molécula 66 [*® D,534 x 3=1,602 D,69 x 2=1,38 D,29 x 1=0,29 3,272
CDS017202
3-(2-methyl-1H-imidazol-1-y|)aniline
// N\ ’L‘ Empirical Formula (Hill Notation): C1oHy:Ns
HN>' ’ ng' Pusomolecular: 17321
64)Molécula 51 Y 0,719x3=2,157 | 0,54 x 2=1,08 | 0,01 x 1=0,01 3,247
£BR00446
5-Chloro-2-(1H-1,2,4-triazol-1}yl)aniline
65)Molécula 70 | D, 769 x 3=2,307 D,38 x 2=0,76 D,12 x 1=0,12 3,187
5620073
2-(2-(4-TERT-OCTYLPHENOXY)ETHOXY)ANILINE
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66)Molécula 65) D,647 x 3=1,941 D,55x2=1,1 D,13 x 1=0,13 3,171
65 5508098
5-CHLORO-2-(P-TOLYLOXY]-ANILINE
. (:\a CASNe.: - :1:68.2-‘.-46-? Pesa malecifar: 2337
67)Molécula 61 | D,677 x 3=2,031 D,45 x 2=0,9 D,23 x 1=0,23 3,161
$987107
4-(2,4-DI-TERT-PENTYLOXY)ANILINE
CASHo.: h ‘1“1‘2322-87-9 Peso moleculr: 325.498
68)Molécula 28 | 28CER00351 D, 749 x 3=1,437 D,74x2=1,48 D,24 x 1=0,24 3,157
4-(1H-Benzimidazol-1-yl)aniline
Empirical Formula (Hill Notation): C;H, ;N5
CASNo.: 52708-36-8 Pesp molecular: 209.25
69)Molécula 96 | D,587 x 3=1,761 D,57 x 2=1,14 D,22 x 1=0,22 3,121
194212
NH; 2-Isopropenylaniline
CH3 Zc.«.. 2551)05-7 :.:: ::." ;5;:;:7
70)Molécula 37 | 0,728x3=2,184 | 0,45 x 2=0,9 0,03 x 3,114
CEBR00344 1=0,03
it 3-Methoxy-5-(1H-tetrazol-1-yl)aniline
e Empirical Formula (Hill Motation}: CoHsMsO
"J\' CASNo. 883291-48-3 Peso moleclar: 191.19
71)Molécula 36 }o 0,744 x 3=2,32 | 0,36 x 2=0,72 | 0,06 x 1=0,06 | 3,1
FEROO26E
7 )\ 3-(5-Methyl-1H-tetrazol-1-yj)aniline

I,

=

\\_/j\,‘

Empirical Formula (Hill Notationl: CgHshis

CASHNo.: 500701-24-6

Pesomoleculhr:

175.1%
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72)Molécula 45 s D, 744 x 3=2,232 D,36 x 2=0,72 P,06 x 1 =0,06 3,012
-BR00266
4,;"‘?} 3-(5-Methyl-1H-tetrazol-1-yj)aniline
; Empirical Formula (Hill Notation): CgHshs
“ CASNo.: 500701-24-6 Peso moleculpr: 175.19
73)Molécula 41 pu 0,723x3=2,169 | 0,45 x 2=0,9 0,02 x 1=0,02 | 3,089
kBrO0198
/) 3-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-14yl)aniline
TN Empirical Formula (Hill Notation): €;5H,aiz
/@ CASNou: 247225-33-8 Pesa moleculal: 186.25
HAN : =
74)Molécula 57 | b7) 0,258x3=0,774 | 0,87 X 0,47 X 2,984
C©DS014347 2=1,74 1=0,47
4-(1,2,3-thiadiazol-4tyl)aniline
i Empirical Formula (Hill Notation): CgHt|ss
N“j \ Pesomolecular:  177.23
g
75)Molécula 48 | = 0,655x3=1,965 | 0,41 x 0,19 x 2,975
PHO16685 2=0,82 1=0,19

2-[5-(3,4-Dichlorophenyl)-1,3,4-oxadiaizol-2-yl]aniline

casha. 175135-30-5

77)Molécula 24

) X
AN o CASNo.:

2-(1H-Tetrazol-1-yl)anilinp

Empirical Formula (Hill Notation): CyMylNs

14210-51-6 Peso mblecular: 161.16

76)Molécula 04 | 4ceRroisss D,646 x 3=1,938 D,49 x 2=0,98 D,05x 1=0,05 2,968
3-(1H-Tetrazol-1-yl)aniljne
» <,7 ) | casho: 14213-12-8 . Pehmolecular:  161.16
24) CBRO0378 D,673 x 3=2,019 D,47 x 2=0,94 -0,02x 1= - 2,939
0,02
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78)Molécula 25 |2s)cBro02s0 D, 461 x 3=1,383 D,66 x 2=1,32 D,23 x 1=0,23
4-(1H-Tetrazol-5-yloxy)aniline 2,933
CAS No.: 467226-4‘4: i Peso molechlar: 177.16
79)Molécula 94 |5 D,555 x 3=1,665 D,60 x 2=1,2 D,04 x 1=0,04 2,905
753300
I\ 1-(2-Aminophenyl)-1H-pyrazole
i || nr—cn |
L\‘, \ CAS No. 54705-91-8 Peso molecufsr
80)Molécula 62 52 D,583 x 3=1,749 D,51x2=1,02 D,01x1=0,01 2,779
CBR02023
2-Fluoro-5-( 1H-tetrazol-1-yl)aniline
L Pesomolecular: 127.14 o
81)Molécula 88 | = D, 722 x 3=1,166 D,62 x2=1,24 D,27 x 1=0,27 2,676
773794
4-Aminophenyl propargylether
CASNo. 26557-78-8 Peso nplecular 147.17
82)Molécula 87 | @) D,544 x 3=1,632 D,43 x 2=0,86 D,17 x 1=0,17 2,662
A69188
4-Amino-4'-nitrodiphenylsulfide
Sindnimols): 4-(4-Hlitro niline
CASNo. » 101-59-7 Peso mplecular: 246.29
ECNo. 202-957-1
83)Molécula 81 (’;’mm 0,345x3=1,035 | 0,67 x 2=1,34 | 0,24 x 1=0,24 | 2,615

4-[(5-Methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]anilife dihydrochloride
ot Chte

il Hotationt: C1otts.
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84)Molécula 71 |71 D,532 x 3=1,596 D,69 x 2=0,69 D,31x 1=0,31 2,596
TMT00306
4-(2-(Pyridin-4-yl)ethyl)aniline
CASNo.: 6318-70-;5 = -;’emmclz-nhr: 198.26
85)Molécula 69 [ 0,528x3=1,584 | 0,38 x 2=0,76 | 0,22 x 1=0,22 | 2,564
£Ds005503
4-(4’-aminomethyl)phenyl-1-N-Boctaniline
86)Molécula 21 [21)cBR0O0148] D,185 x 3=0,555 DP,83 x 2=1,626 D,35 x 1=0,35 2,531
3-(1,3-Thiazol-4-yl)aniling
i CAS Mo 134812-28-5 - Peso mplecular: 1746.24
87)Molécula 22 [22)ceroo2s4 D,185 x 3=0,555 D,81 x2=1,62 D,33 x 1=0,33 2,505
4-(1,3-Thiazol-4-yl)aniling
CASNo.: 60759-10-6‘ . Peso mélecular: 176.24
88)Molécula 07 | 7688360 hao foi possivel 0,90 x 2=1,80 P,65 x 1=0,65 2,45
4-[(Trimethylsilyl)ethynylJahiG@dcular
Empirical Formula (Mill Notation): C g M sHS:
CASMa.: T5867-39-9 Pesa mobedular: 189.33
89)Molécula 40 [ D,511 x 3=1,533 P,45 x 2=0,9 D,01 x 1=0,01 2,443
ICBR01393
N'”j 2-Methyl-5-(1H-tetrazol-1-yl)aniline
/ij CASNo.: 384860-1‘8; - 175.19
Ly
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90)Molécula 64 |[s2) D,192 x 3=0,576 D,61 x2=1,22 D,19 x 1=0,19 1,986
CDS004111
4-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yfl)aniline
CASNo, 25021-4‘%2’: : v‘l"e»mole-ulu: 190.26
91)Molécula 83) D,279 x 3=0,837 D,49 x 2=0,98 D,06 x 1=0,06 1,877
83 TMT00139
omo-4-(6-methylbenzo[d]thiazofl-2-yl)aniline
92)Molécula 75 [ 0,116x3=0,348 | 0,63 x 2=1,26 | 0,20 x 1=0,20 | 1,808
[cDsoos062
4-[4-(4-fluorophenyl)-1,3-thiazol-2-yl]aniline
93)Molécula ") D,05 x 3=0,15 D,75 x 2=1,5 D,19 x 1=0,19 1,84
77 loTv000493
3-(6-Methylimidazo[1,2- a]pyridin{2-yl)aniline
94)Molécula 79 | D,128 x 3=0,384 D,53x2=1,06 D,28x1=0,28 |[1,724
0TV000493
3-(6-Methylimidazo[1,2- a]pyridin-p-yl)aniline
95)Molécula 82 ? 0,187x3=0,561 | 0,40 x 2=0,8 | 0,18 x 1=0,18 | 1,544
[rMT00114

4-Chloro-3-(5,7-dimethylbenzo[dloxazol-
EmpircalFormula (Hil Notationl: <(5H,:C11:0

27273

Pesamalecular:

P-yl)aniline
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96)Molécula 86 | D, 156 x 3=0,468 D,45 x 2=0,9 D,12 x 1=0,12 1,488
364797
Disperse Orange 3
97)Molécula 03 3)429899 nao foi possivel P,39 x 2=0,78 P,21 x 1=0,21 0,99
calcular
2.&-Dichloro-4-(trifluorome thoxy Janiline
D8)Molécula 15  [15)28628 nao foi possivel [-0,34 x2=- -0,36 x 1= - -1,04
4-(Heptadecafluorooctyl)hrfigheular 0,68 0,36
§ s oW s i
CASNo.: 83766-52-3 Peso mplecular: 511.18




