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SAR
SAR (Structure-Activity Relationship):

+ odnos strukture i aktivnosti jedinjenja;

+ molekulska struktura i bioloska aktivnost jedinjenja su u korelaciji ako se
posmatraju rezultati sistematskih strukturnih modifikacija;

+ SAR je kvalitativan a ne kvantitativan odnos.

SAR estrogena

rastojanje izmedu OH (3 i 17) uklanjanje kiseonika iz pol. 3 ili 17
103-121 ili 170 - OH grupa (EPT) redukcija aktivnosti

znacajno veli afinitet za ER
(11B-metoksi ili etil)
>

OH 17a-etinil ili
Cilj SAR-a: redukcija CH3 - 17“"{'""
aktivnosti o Pﬁ:?C“"J?
Identifikovati FG koje su zna&ajne za aktivnost ili za vezivanje za receptor N aktivosti
\
\
Metod: \
+ Izmeniti, ukloniti ili maskirati funkcionalnu grupu; usLov f
« Ispitati aktivnost analoga; za estrogenu D-HOMO
+ Modifikacije mogu izmeniti elektronske/sterne efekat; akfivnost znakajno poveéanje
+ Najjednostavnija je izmena lead molekula; aktivnosti
+ Neki analozi se moraju ponovo sintetisati (npr zamena aromati¢nog prstena HO - )
X . uvodenje OH grupa -
cikloheksanom); J 8
A 5 P . . . P redukuje aktivnost
+ Omogucava identifikaciju grupa koje su znacajne za vezivanje.
Uvod u QSAR

SAR/QSAR/QSPR/QSRR/QSTR

QSAR-Quantitavive Structure-Activity Relationship
QSPR-Quantitative Structure Property Relationship
QSRR-Quantitative Structure Retention Relationships
QSTR-Quantitative Structure Toxicity Relationship

QSPkR-Quantitative Structure Pharmacokinetic Relationship

Quantitative Structure Activity Relationships-

ﬂ —
Fizicko-hemijski — Eo=t> Korelacija e==={> Matematiéki model

parametri struktura-dejstvo
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Znalaj primene QSAR :

+ eksperimenti potrebni za razumevanje fizickih, hemijskih i bioloskih osobina
Jjedinjenja su veoma skupi;

+ Insilico modeli omoguéavaju bolje razumevanje interakcije ili reakcije
izmedu molekula i njihove aktivnosti;

+ Pruzaju korisne informacije o biolodkoj aktivnosti koje se mogu iskoristiti za
istraZivanje lekova i predvidanje ADMET-a;

- Omoguéavaju predvidanje osobina/aktivnosti jedinjenja pre njihove sinteze.

Istorijat QSAR

-Dmitri Mendeljev (1834-1907);

+1893, C. Richet-toksi¢nost nekih organskih jedinjenja je obrnuto
proprorcionalha rastvorljivosti u vodi (etri, alkoholi, ketoni);

+1937, L.P. Hammett ispitivao hemijsku reaktivnost supstituisanih
benzena;

+1952- 1956, R.W. Taft definisao postupak odvajanja polarnih, sternih i
rezonantnih efekata;

+1970-1990, razvoj 2D QSAR (deskriptori, matematic¢ki modeli) i 3D
QSAR (farmakofore, docking)

+1990-virtuelni screening

QSAR = Quantitative structure-activity relationships

QSAR-korelacija izmedu osobina molekula
(izraZenih numeriéki) i bioloSke aktivnosti.

{

Bioloska aktivnost se kvantitativno iskazuje
kao koncentracija koja daje odredeni bioloski
odgovor.

Fizicko hemijske osobine leka mogu se
iskazati numericki.

Bioloski podaci koriséeni u QSAR

Aktivnost Bioloski parametri
1. Izolovani receptori

Konstante brzine log K, Log
Michaelis-Mentenova k log 1/Kp
Inhibitorne konstante log 1/K; pA,:
Konstante afiniteta pA1,

2. Celijski sistemi

Inhibitorne konstante log 1/ICs50
Rezistencija log CR
In vitro biologki podaci log 1/C
Mutagenost log TAgg
3."In vivo" sistemi

n vivo" sistemi log BCF

Faktor biokoncetracije . 3
In vivo konstante reakcije log I('"dUkC_'Jﬂ_)
Farmakodinamske konstante brzine log T (ukupni Klirens)
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Konst.

y= f (x) / \

Zavisnost dobijena aktivnost y=ax+ b

metodom najmanjih
kvadrata osobina
20 T molekule

y=1470x-0822 -~
P

Pronaéi set koeficijenata a i b koja minimizuju odstupanje x od jednaline.

Grafici i jednaline

g y=ax+b
log
g e .
g e )

Linearni model: log (1/C) = a (logP) + b
Paraboli¢an model log (1/C) = a (logP) 2 + b logP + ¢
Bilinearni model log (1/C) = a logP + b log (p logP +1) + ¢

log P

QSAR postupak

+Izdvojiti set molekula koji reaguju sa istim receptorom i izazivaju
poznati efekat.

+Podeliti izabrana jedinjenja u dve podgrupe: jednu za trening, drugu za
ispitivanje.
+Odrediti fizi¢ko-hemijske parametre ispitivanja.

Napraviti model: pronaéi korelaciju izmedu aktivnosti i osobina jedinjenja
(regresiona analiza, statisticki model).

+Validirati model.

+Testirati dobijeni model.

Validacija QSAR modela

Statisticki parametri:

+ RMSEE (Root Mean Square Error of Estimation),
* RMSEP (Root Mean Square Error of Prediction),

R? (koeficijent determinacije formiranog modela),

F-odnos, p-vrednost,

interni validacioni parametar Q2 ,
« r (koeficijent korelacije izmedu predvidenih i eksperimentalno
odredenih vrednosti)

« eksterni validacioni parametar R2 obs vs pred.
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Molekulski deskriptori

Molekulski deskriptor je krajnji rezultat logi¢kog i matematickog procesa

koji konvertuje hemijske informacije (kodirane u hemijskoj formuli) u
korisnu numeri¢ku vrednost.

Deskriptori opisuju:

fizi¢ko-hemijske osobine

veli¢inu molekula (npr. molekulska zapremina, polarizabilnost, molarna
refraktivnost)

polarnost (npr. polarna povrsina, dipolni moment, energija HOMO i LUMO
orbitala)

kvantno-hemijske osobine (npr. energije orbitala, maksimum i minimum
elektrostatickog potencijala, parcijalno naelektrisanje)

Podela deskriptora

fizi¢ko-hemijski,
kvantno-hemijski,

topoloski i

konstitucionalne deskriptore

Najéesée koriséeni deskriptori u QSAR/QSPR/QSRR analizi su:
+ Deskriptori koji opisuju topoloske osobine molekula (atomske veze u molekulu, veli¢ina,
simetrija, ratvanje, oblik molekula);

+ Konstitucioni deskriptori (molekulska masa, broj i tip atoma u molekulu);

strukture ,

+ Geometrijski deskriptori (izvedeni iz trodi
molekulski volumen, sterne osobine molekula);
+ Deskriptori koji opisuju elektronske osobine molekula (lipofilnost, sposobnost gradenja

vodoniénih veza, naelektrisanje, polarizabilnost, dipolni moment, razli¢ite vrste energije).

Odredivanje deskriptora : eksperimentalno i teorijski

Kompjuterski programi mogu izracunati nekoliko hiljada molekulskih
deskriptora.

Wiznel; indeks

Descriptor blocks
/OD iD| 2D || 3D Others

Molekulska masa
2 1. constidishal descriptors 4 2 topologic.

9 3 walk and path counts

4 5. information indices, & 5 2D autecorfelations
4 7 edge adjacengyindices 4 & Burden eiggnvalues
4 o topologicatcharge indices 4 10 eigenvalue-based indices
4k 11. Rangh€ molecular profiles 412 geomerical Hescriptors

213 ROF descriptors %14, 30-MoRSE descriptors  MIogP

. WHIM descriptors 4 16. GETAWAY descriptors

 functional group counts 4 15 atom-ceniyed|ragment;

. charge descriptors 4 20 molecular properties

Broj aromaticnih C atoma 3D Wiener indeks

O Wame Description Biock

T moleciar weight Constiiuional nies
2 AMW average molecular weight Constitutionsl indices
3 s sum of atomic van der Wasis volumes (scaled on Carben atom) Constiional indices
4 s sum of atamic Sandarson slacironepatvites (scaled on Carbon atom}  Constiutional indices
5 sp sum of atomic polarzbilites (scaled on Carbon atorm) Constitonal ingices
8 si sum of o) indices
7w mean alamic van der Wasis volume (scaled on Carbon alom) Consiisional indices
B Mo mean atomic ingices
9 Mp mean atomic polarizabity (scaled on Carton stom) Constiutonal indices
oM mean ingices
1 AT number of aioms Consiitional ndioes.
2 nsK number of non-H atoms Constiional nces
3 et number of bonds Constitutionl incices
4 nBO numbes ef non-H bands Constiutional noices
5 nBm numbes of mulple bands Consiional ndioes
8 5CBO sum of conventional band orders (H depieted) Consiiional niices
17 RBN numbes of rotatable bonds: Constitutional indices
18 REF rotatable bond fractan Canstiutionsl inclces
18 nDB numbes ef deuble bends Constitional neices
20 nTB numbes of triple bonds Constitutonal ndices.
21 naB numbes of arormatc bonds Constiional nices
2 number of Hydrogen atoms Constingional ndices
n nc numbes ef Carban aoms Constiutional ndices
24 o nunbes of Nirogen alorns Consiiional ndices
2 no number of Oxygen aioms. Consiiional nices
P number of Phospherous atoms Consiusional mdices
27 ns number of Sulfur atoms Constitutonal ndices
= o numbes of Flucrine atoms Constitional ndices

nCL numbes of Chiorine atoms Constitubonal ndices.
1 Bk numbes of Bromine atoms Constiional ndices
L] number of lodine atoms Constitutional indices
2 e numbes of Boron aloms Constiutonal ndices
3 M number of heavy atoms Consiiutional indices
34 et number of hetesoatoms Constinstonal ndices
B numbes of halogen ators Constitional ndices
38 H% percentage of H aloms Constitutional mdices
E percentage of C alorms Constiional mdces
B N% percentage of N atoms Constingional ndices
B o% percantage of O atoms Constitional ndices
a0 x% percentage of halogen alors Consiiional ndices.
a1 nGepd numbes of 503 hybrdized Carbon atoms. Consiiional nices
a2 nCap2 number of 352 hybrilized Carbon atoms Constitutional ingices

PER P Cooauionsl poices
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Software

DRAGON

CODESSA Pro

Bl G e Lots Qreosions Clodate Opton Wndow s — Menu Bar
N® O @ —ToolBar

DS

Running the program Dosceipior blocks
" L 1020 30 Omers o
Calculste descrigtars \
[ R LIS y—— vy
e B 5 wokmdpoomns T Y — .
B = fomaies ndces # & Dauscorssiona =
Losd respanses B 7 wigw acmeancy s B ¢ Buten sqanraies.
B 5 iukskcihorgeidoss. 4310, chemobe esmdindors | andbeot
View descriptors [T TR (T e——
[ — £ 14.10urA5E mscrymors.
fave dencsiprors 15 b descrion Yo — oot
P17 wnciorwgmincents 418 surcered ragesnts
15 chone scscrprrs - P m—
Tans
O Descriptorlit | g Descriptor seach F3
s DampeOws  WeoMhgs  Comnens  WMMandGETAWAY  Veos  Tesoftedy
[ | + @ Y
kans Crememeics

Softver DRAGON izraéunava 1664 molekularnih deskriptora
podeljenih u 20 blokova.

_!" Property
Property Window Log Window
% — Status Bar [we

v Izra€unava veliki broj molekularnih deskriptora na osnovu 3D
geometrijske strukture i/ili kvantno-hemijskih parametara;

v DefiniSe (videstruki) linearni i nelinearni QSPR

ISIDA program

vizra¢unava deskriptore fragmenta;

v'razvija (multi) linearne i nelinearne QSPR modele

Osobine optimalnog deskriptora

Da bude jednostavan tip deskriptora

Nezavisan i lako se izraéunava

Pokazuje dobru korelaciju sa hajmanje jednom osobinom jedinjenja

Postepeno se menja sa promenom struktura

Ne pokazuje .lazne" korelacije sa drugim deskriptorima

Moze da razlikuje izomere

Da moZe da se primeni na deo strukture

Adekvatno predstavlja strukturu

Moze se primeniti i ha strukturno sliéna jedinjenja

Pokazuje zavisnost od veli¢ine, ako je povezan sa veli¢inom molekula
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Izbor deskriptora

Pronaéi deskriptore koji medusobno korelisu (npr molekulska masa i
temperatura kljucanja kod serije homologih jedinjenja).

Izabrati deskriptore koji najbolje opisuju (korelisu) sa posmatranim
bioloskim efektom.

Konaéni QSAR ukljuéuje najvise 3-5 deskriptora (izuzimajuéi ukrétenu
interakciju).

Ograniéenje broja deskriptora

Broj ispitivanih jedinjenja treba da bude 5 puta veéi od broja posmatranih
deskriptora

Razlog: mali broj jedinjenja u odnosu na broj deskriptora moze dati pogresnu
korelaciju

- 2ispitivanja tacno definisu liniju

- 3 tatno definidu ravan

- vedi broj ispitivanja daje ta¢niju korelaciju

Teorijski molekulski deskriptori

razlikuju po sloZenosti informacija koje u sebi nose, tj. po vremenu

koje je potrebno za njihovo izraunavanje

+ prema vrsti algoritma koji se koristi za njihovo izracunavanje mogu
podeliti na OD (nulti), 1D, 2D, 3D i 4D

+ O D-najjednostavniji, konstitucionalni deskriptori

1 D-strukturni

2 D-topoloski

3 D-geometrijski

4 D-sterne osobine molekula

Molekulski deskriptori: 1D (strukturni)

Jednostavni deskriptori koji se odnose samo na molekulski sastav
jedinjenja i ne uzimaju u obzir geometriju ili elektronsku strukturu
molekula.

Broj atoma,
Absolutni i relativni broj C, H, O, S, N, F, Cl, Br, I, P atoma

Broj hemijskih veza (jednostruke, dvostruke, trostruke i
aromatiéni prsten),

Broj benzenovih prstena,

Molekulska masa i prose¢na atomska masa,

Broj rotirajuéih veza (terminalni H atomi se ne racunaju),
Broj akceptora vodonika,

Broj donora vodonika.....

Molekulski deskriptori: 2D (topoloski)

Deskriptori zasnovani ha prikazu molekulskih grafova. Omoguéavaju
razlikovanje molekula prema njihovoj veli¢ini, stepenu grananja,
fleksibilnosti i ukupnom obliku.

Fizicke osobine (molekulska refraktivnost, ukupno naelektrisanje
molekule, log P....)

Molekulski indeksi konektiviteta,
Parcijalno naelektrisanje,
Farmakofora,

Topoloski elektronski ndeksi,
Kappa indeksi....
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Topoloski deskriptori: primer

CH; ivica

)\/CHS : \)\/
HsC cvor | grafom

Predstavljanje
Izopentan

Graf se sastoji od ivice, Evorova i okruZenja i koristi se za dobijanje
deskriptora.

*Broj atoma
*Molekulski indeks konektiviteta
HO OH *Molekulska masa
NH, *Rastojanja u molekuli
+Kappa indeks

+Elektrotopoloski indeks

Molekulski deskriptori: 3D (geometrijski)
Odnos duZine i Sirine molekula,
Zapremina molekule,
Odnos aktuelne i minimalne povrsine molekule,
Sterimol parametri,

Taftov sterni parametar....

Molekulski deskriptori: 4 D (kvantho-hemijski deskriptori)
Jonizacioni potencijal (IP - Ionization Potential)
Dipolni momenat

HOMO (Highest occupied molecular orbital energy) i LUMO
(Lowest occupied molecular orbital energy),

Energija protonovanja (4E - Energy of Protonation)
Elektrostaticki potencijal

Afinitet prema elektronima (EA - Electron Affinity) .....

Osnovni molekulski deskriptori: broj ugljenikovih atoma, molekulska masa,
refraktivnost, polarizabilnost, Van der Waals-ova zapremina i povrsina, zapremina i
povrsina molekula dostupna rastvaracu, ukupna energija......

Deskriptori koji se odnose na polarnost molekula: dipolni moment, atomska i
fragmentaciona naelektrisanja, HOMO i LUMO energije, delimi¢no naelektrisanje
povrsine, lokalni dipoli, submolekularni parametri polarnosti........

Deskriptori koji se odnose na geometriju (oblik) molekula: Odnos duZine i Sirine
molekula, STERIMOL parametri, momenti inercije, Shadow area parametri....

Topoloski deskriptori (izvedeni na osnovu teorije grafova): molekulski indeksi
konektiviteta, Kappa indeksi, informacioni indeksi, topoloski elektronski indeksi....

: Hammett-ove
konstante, Hansch-ove konstante, Taft-ove sterne konstante, parametri
rastvorljivosti, solvatohromni parametri (LSER), podeoni koeficijent (logP),
temperatura klju¢anja, pKa vrednosti ....

Kombinovani (oblik/polarnost) molekulski i deskriptori: Comparative molecular
field analyses (CoMFA) parametri, Comparative molecular surface COMSA)
parametri,

Indikatorske promenljive: Zero-one indikatori, Ad hoc dizajnirani deskriptori

Najznaéajniji molekulski deskriptori

Fizi¢ ko-hemijske osobina jedinjenja se mogu klasifikovati u tri tipa:

Hidrofobne (log P, w, Ry)
Elektronske (o)
Sterne (Es, MR, Verloop-ov sterni parametar)

Sterne
Hidrofobne

Elektronske
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Lipofilni deskriptori: log P, ©, Ry

hidrofobni
|09 P benzen 2.13

pentanol 0.81

butilamin 0.85

n-propanol -0.23 piridin 0.64
izopropanol -0.36 o
etanol -.75 dietilamin 0.45
metanol -1.27 imidazol -0.08

fenilalanin -1.38

. . tetraetilamonijum jodid -2.82
hidrofilni alanin -2.85

[

T vrednost predstavlja doprinos koji posmatrani atom (funkcionalna grupa) daje
ukupnoj lipofilnosti jedinjenja.
n,=logP, -logP,
F
ne = log P, - log Py
. 2,27-2,13

=014
LogP =227 log P=2,13

Pozitivan = supstituent hidrofobniji od H

Vrednost = deskriptora Negativan = manje hidrofoban od H

grupa CHy [ 1-Bu| OH |OCH| CFs [ CI |Br | CONH, | F

« Alifatiéni 050|168 |-116 | 047 | 107|039 |060| -149 |-017
supstituenti

« Aromaticni 052|168 | 067 |-002|116 |071 |086| -149 |014
supstituenti

Primena parametra lipofilnosti

Korelacija lipofilnosti i bioloske aktivnosti

log(1/C)=kjlogP + k, U malom opsegu log P, npr. 1-4, zavisnost je linearna:
e 1/ o a) ili zbog lak3eg prolaska kroz ¢elijske membrane
. e " b) ili zbog interakcije sa receptorom ili enzimom koji
Y ima hidrofobno vezivno mesto
L]
0.78 3.82 Log P
Log (1/c)}
+ Slaba rastvorljivost u vodenoj sredini
+ Deponovanje u masnom tkivu
+ Intenzivniji metabolizam

o
Log P Log P

log(1/C) = ky(logP)? + kplogP + k,

Korelacija lipofilnosti i akutne toksi¢nosti (punoglavci)

Compound log(1/C) [logP
CH;OH 0.30 127
C;HOH 0.50 075
CH;COCH; 0.65 073 .
(CH3),CHOH 0.90 036
(CH;):COH 0.90 . g
CH;CH:CH;0H 1.00 . .
CH;COOCH; 110 g [
C;H,COCH; 110 E te .
HCOOC:H¢ 120 B
120
120 3 o
«C 1.40 .
(CH3)CHCH:0H 1.40
CH;COO0C;Hs 1.50
1.50 15 1 05 [] as 1 15
1.60 log P
1.70
2.00
2.00 Log (1/€)=0,731 log P + 1,22; n=20, r=0,881
220
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Primena parametra lipofilnosti Elektronski deskriptori: Hammett-ova konstanta

Odredivanje lipofilnosti racunskim putem O ® [PhCO; ]
Gron = O -7 ety
[PhCO,H]

Izracunatilog P hlorbenzamida ako je log P benzena 2,13.

Pozitivni i negativni induktivni i mezomerni efekti uti¢u na konstantu

0 disocijacije aromaticnih jedinjenja.
NHZ EA grupa X _ ,— P — o
@—cozu — N
Cl
ED grupa X = X =
©
10gP orberzania = 100Poerzer it Tamia=2.13 + 071 + (-1,49) = 1,35 NP R NP
logP,,=1,51
Supstituenti pokazuju kvantitativni efekat na konstantu disocijacije. Hammett-ova konstanta o,-mera elektronskih efekata supstituenata na stepen
disocijacije.

- K .
@—coon @-coo + H oy = log 2= logK, —logK,,
E=6.27x103 H

Oy = IOg (Kx/Kbenzoeva klselma)

oN
X COOH COOH
o
—_— )
@—coon —_— o0 + H @ cl@ 10.0x10°

K=32.1x10° 5 5 Log — 5 = 0204 =0,z cl
K= 6.25x10 K =10.0x10 6.25x10
OZN_©_COOH 09N coo + H Ako je K> Kpenz. kis | Ox = 109 Ky = 10g Kpen; is: © €e biti pozitivna vredhost.
E=37.0110%
(o+) -supstituenti akceptori elektrona,
cH CH—<: :)—coor[ _<: :>_ . o . . .
3 CH,CH COO + H (o-) - supstituenti donori elektrona
K=4.47z10"%




5/3/2021

Hametova konstanta uzima u obzir i rezonantni i induktivni efekat supstituenata.

Q ,06 eo\ ,09 eo\ ,06 @o\ ,o@
o @ N @l
(>" @@ + éﬁ
— — @ — o (p)=078
R R R R

f
@

N

S o (m)=0,71

NO, u p-poloZaju: induktivni i mezomerni efekat (veéi uticaj) !

m poloZaj: samo induktivni efekat !

R G (p)=-0,37

OH

o (m)=0,12

OH u p-poloZaju: ED rezonantni efekat je znacajniji od EA induktivnog
efekta

m poloZaj: induktivni EA efekat

_ Mezomerni efekat X supstituenta
Y Y
Y
B TN
X X -
1a 1b X = :
2a 2b

Vrednost G zavisi da li je supstituent um ili p polozaju.

grupa Op Om
‘ -NH> -0.57 -0.09
-OH 038 0.13
o ”“H -OCH;, -0.28 0.10
-CHj 0.14 -0.06
-H 0 0
-F 0.15 0.34
Cl 0.24 0.37
R1 -COOH 044 0.35
-CN 0.70 0.62
NO; 081 0.71

Elektronski efekat alifati¢nih supstituenata ;

? hidroliza ﬁ
X C — X C + HOMe
~"“oMe ~""“oH
Grupa (ED) o; Grupa (EA) o;
CHs- 0,04 NMe;* 0,93
CHy-CH,- 0,07 ¢N 053
CH;-CHp-CH,- 0,34

10
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Primer: insekticidni efekat supstituisanih derivata dietilfenil fosfata
O\ /OEt
— \P—OEt Log (1/€)=2,282 - 0,348; r?=0,952, r=0,976
/
,@_0
XN / Inhibitori acetilholinesteraze
Dobra korelacija (r~1)

Primer: antimikrobni efekat supstituisanih sulfonamida

0
I

TS —N—TS
f\ 5”1}" Log (1/€)=1,05 ¢ - 1,28

HNT

CH,CO0 + H

@—CHZCOOH —_—
E=5.20110°%

02}1

oH
CH,COOH sy——x2=

K=10.7x10"%

- +
OZN—©—CH2000H —_— 02N—©—CHZCOO +H
K=14.1x10-3
CHSCHi,—©—CHICOOH _— CHSCH2—©—CH2000'+ H

E=4.271102

CH,CO0 + H

Odnos logaritamskih vrednosti konstanti disocijacija derivata benzoeve/
benzove kis i derivata fenilsiréetne/fenilsiréetne kis. log(K,/Ky.,): log(K./K¢.)
je linearan.

Benzoeva kis.

R K Log(Ky/Keen)

NO, |37,05x105 |0,776

Et 4,4x10 -0,15

H 6,2x10-5 0

g
S
2
5
s

Fenilsiréetna kis.

R Ky Log(K./Ksa)

—_—

04 0.6 08

NO, |14,1x10° 043

benzoeva kiselina Log(K,/Kpen)

Et 4,2x105 -0,09

H 5,2x10-5 0

o: deskriptor

p-zavisi od oshovne strukture kiseline (benzoeva kiselina, fenilsiréetna
kiselina......)

lina Log (

Derivati drugi

kis

Log (K/Kop)=po

11
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vele rastojanje izmedu supstituenta i protona -smanjenje p

Primena Hammetove jednaCine: predvidanje pKa vrednosti derivata kiselina

K
log— = po
Q

logK - logK, = po

-pK + pKs = po

supstituent |cmeta |opara
CH; -0.07 -0.13
NH, -0.16 -0.66
CN 0.56 0.66
NO, 071 0.78
OCH, 0.12 -0.27

P Kkis: P KO(kis)_p(kis) z:Gsupsﬁruencm:x

Benzoeva kiselina:
pKo=-log (6,2x10-5)=4,2 p=1

|

pK ., =4.2-100

013 +0.71) = 2.91

Zadatak: Predvideti pKa vrednost prikazanog jedinjenja (p=0,21; pKa=4,73)

CN. supstitfuent |cmeta |opara
HyC H,CH,COOH CH; -0.07 -0.13
NH, -0.16 -0.66
HsC CN 0.56 0.66
NO, 0.71 0.78

OCH, 0.12 -0.27

PKiis=PKo (isy ~Pkis) ZOsupstituenata

12
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Sterni parametri

Vezivanje leka za receptor zavisi od:
+ voluminoznosti

+ veli¢ine

+ oblika

U kvantifikaciji sternih parametara primenjuju se tri pristupa:
« Taftov parametar-E,

< Molarna refraktivnost
< Verloopov sterni parametar

Taftov sterni parametar (Es)

Taft je je kvantifikovao sterni (prostorni) efekat koristeéi hidrolizu estara.

Taft-ov sterni parametar Es.

0 0
R + HO R—{ + CHA0H
OCH3 OH

Veli¢ina R uti¢e na brzinu hidrolize.

Nu napad na C karbonila
Poveéanje R /\
——— ‘0 o b 0
R(r @ 5 4 HO — R4 +  CHyOH
OCH; OH
R
k

logk, —logk,

k,-predstavlja brzinu hidrolize alifati¢nog estra koji ima supstituent X

ko-brzina hidrolize referentnog estra

E, Vrednost za razli¢ite supstituente

Substituent | H F | CHs- | CH3-CH,- Pro n-Bu i-Pro i-Bu | Ciklopentil

Es 124 (078 | O -0,07 -036 | 039 | -047 | 093 -0,51

Ako se umesto H kao referentni supstituent koristi CH3, Es H je + 1,24 (vrednost ostalih supstituenata
se menja).

00 | -1.24 | -160 | -2.78 | -0.46 | -0.97 | -1.16 | -0.55 | -1.07 | -2.52 | -3.82 | -0.51 | -0.61

H 0.00 referentni sustituent u jednagini
Me  -1.24: mali sterni efekat na hidrolizu
t-Bu  -2.78 : veliki sterni efekat na hidrolizu

Primena E:

E, se moZe koristiti za razumevanje bioloske aktivnosti nekih jedinjenja npr

hidrolize inhibitora asetilholin esteraze.

Biolodka aktivnost organofosfata direktno zavisi od Taft-ovog sternog
parametra Es za supstituent R:

=
. ﬁ
&+ F‘\

= OF
02N4<\}0/ \‘

HO — serine- PROTEIN

log (1/C) = 258K, +7.94

13
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Molarna refraktivnost (MR)

MR =(n2-1) x MW

(n?+2)

d

Korekcioni faktor za

polarizaciju

n=indeks refrakcije

R
H 0.0

Definise
zapreminu

n = indeks refrakcije
MW= molekulska masa
d = gustina

Sto je MR vrednost supstituenta veéa, to je vei
sterni efekat i supstituent se lakse vezuje za
polarnu povrsinu.

Negativna vrednost MR ozna¢ava sternu

Verloop-ov sterni parametar

-Izraéunava se softverski (kompjuterski program STERIMOL).

-Program izratunava sterne faktore na osnovu Van der Waalsovog radijusa,
duZine veza, uglova koje grade veze i moguéih konformacija supstuituenata.

-Dimenzije supstituenta R se definise kao:

L = duzina veze koja povezuje R sa jedinjenjem
B;= 4 parametara Sirine

Primer: karboksilne kiseline

CHa 4.7 P
prepreku na mestu vezivanja.
CzHs 9.4
CsHs 24.3
OH 185
NH: 4.2
S02NH2 11.3
@ ' HANSCH-ova analiza
B L B . . . . . i . .
L Hansch-linearnu i nelinaearnu zavisnost bioloske aktivnosti od parametara
kao 8to su: log P, m,0i Es.
Vrednost STERIMOL parametara razli¢itih supstituenata
1 = lipofilnost supstitutuenata
H Me nPr tBu F C Br OH SH NO, CHs CN NH, log| — |=k logP+k,c+kE +k,
C - N o= Hamet-ova konstanta
L 206 300 505 411 265 352 383 274 347 344 628 423 293
ES = taftova sterna konstanta
Bl 100 152 152 259 135 180 195 135 170 170 170 160 150 1
B2 100 204 349 297 135 180 195 193 233 170 170 160 150 log E]:—k](logp)l+kzlogP+k_,rr+k4Ei+k5
B3 100 190 190 286 135 180 195 135 170 244 311 160 184 .
B4 100 190 190 286 135 180 195 135 170 244 311 160 184

Konstante k; - ks se odreduju softverom kako bi se dobila jednacina sa
najboljom korelacijom.

14
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Primer: p-haloarilamini

Yo = NRR’
S Ieg(ic) =1.22n-1.590 + 7.89
N \

(n=22,r*=0.84

Primer: derivati fenantrena kao potencijalni antimalarici

CH,NHR'R"

Log (1/C)= -0,015(rzy)? + 0,14, + 0,275,
+0,402x, +0,6550, + 0,88Zc, + 2,34

(n=102, r=0,0913, r2 = 0,834)

Substituent H Me Et n-Pr n-Bu NHCONH, | CN
" 0.00 056 102 1.50 213 -130 L12 -057
MR 0.10 0.56 103 1.55 1.96 137 1.39 0.63

Znacaj Hansch-ove analize:

v

Predvidanje aktivnosti jedinjenja koja jo$ nisu sintetisana;

Procena uticaja parametara na mehanizam delovanja leka;

v v

Resavanje problema korelacije hemijske strukture i boioloske aktivnosti;

v

Procena znaéaja hidrofobnih, elektronskih i sternih faktora za vezivanje

novosintetisanih jedinjenja za receptore.

Prednosti Hansch-ove analize:

> Deskriptor (n, o, E; ) malih organskih molekula mogu se primeniti na bioloske
sisteme;

» Predvidanja su kvantitativna i mogu se statisticki vrednovati;

» Brzoilako:

» Potencijalna ekstrapolacija: dobijeni zakljuéci mogu se prosiriti na hemijske

supstituente koji nisu ukljuéeni u analizu.

Nedostaci Hansch-ove analize:

v

Potrebni su deskriptori za prou¢avanje supstituenata;

> Potreban je veliki broj jedinjenja:

» Ogranicenja vezano za upotrebu deskriptora malih molekula;

> Protonovani oblik lekova u fizioloskim uslovima;

> Ekstrapolacije izvan vrednosti deskriptora koridéenih u studiji su
ograni¢ene;

> Korelacija izmedu pojedinih deskriptora.

Craig-ov grafik

-vizuelizacija relativnih osobina (m i ©) razli¢itih supstituenata

W _—
EA, hidrofilni [+ =] o, [+« +=]  EA, hidrofobni
! J
o NO;
075
5 .
. ° o' . SF
SO;NH; CH350, ®  -1-050 CFy 3
. CH3CO
CONH, ®0CF;
.
H . [
| COM il
20 16 12 08 EE [ereATO0ET 12 1s 20
e : b
- CH3CONH el
. & .
025 Me
o ¥ tButyl
.
OH —
1 oso
o
o
it
0 2
N, 075 ) i .
ED, hidrofilni < _+x|  ED, hidrofobni
“+-10

Craig-ov grafik za para-aromati¢ne supstituente
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Primena Craig-ovog grafika

Primer 1: Ako je zamenom etil grupe sa t-butil grupom doslo do znatnog smanjenja aktivnosti,

znalajni za dejstvo su :
a) Elektronski efekti
b) Efekti hidrofobnosti

pogen| & o
2. * NO; Tz
;
SONH,  CHiSOy . 050 [ 2
4025 *
Om e 8 !
- CH;CONH +
@\
~
&
A
.
L 075
0

Predlozite uvodenje sledeéeg supstituenta koji ée uticati na dalje poveéanje aktivnosti.

Primer 2: Ako je zamenom CN sa grupe bromom sa CH;CO do3lo do znatnog smanjenja

aktivnosti, znaajni za dejstvo su
a) Elektronski efekti
b) Efekti lipofilnosti

wlio
.
P50,
ooy 050
Lo
.
5 . @ « %
SO;NH, CH;50; ‘ 050 &y
& G
CONH; eocr;
Lozs .
o 1
20 16 12 08 O | gp04 08 12 1
i il
—— . .
ciconn
\ &
025 Me
oot
N
&
1050
o
3 NMe;
075
0

PredloZite uvodenje sledeéeg supstituenta koji ée uticati na dalje poveéanje aktivnosti.

.
tButyl

Topliss-ova Sema

Za aromaticna jedinjenja

i
a1
L 3 |
40Me—— 4 cu, 3, 4 c\;
L 3 M L 3
4 But
3cl 5 3ci 4-CFyor 4 8ror 44
L
L 2,8 cl2
3-NMe; 3:CHy  3-CF3or 3-Bror 3 |
S 4NO;
2¢ 3,5.Ch
4-NMe; |
o v 4No, 3NO,

3Med-NMey  4F
AINH,

3CF - 4(\

3 (54 NO;

Redosled sinteze supstituisanih benzensulfonamida prema Topliss-ovoj $emi

S502NHz

K Y

R

Redosled R Bioloska | Aktivnos
sinteze aktivnost t

1 H

2 4-cl M

3 3,4-Cl, L

4 4-Br E

5 4-NO, M *

Redosled sinteze supstituisanih ariltetrazolilalkanskih kiselina prema Topliss-ovoj Semi

CO;H

Redosled R Biolodka | Aktivnost
sinteze aktivnost

1 H -

2 4-Cl L

3 4-OMe L

4 3-Cl M *

5 3-CF, L

6 3-Br M *

7 3T L

8 35-Cl, M *
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Za alifati€na jedinjenja

cHy
L E M
H; CH,OCH; ; CHpS02CH; Et Cyclopentyh
2 1 £ M E M
N ,,, END L P Cyclohexyl
S N
CHCy ; CF3 ; CHyCF; ; CHSCHy CVE‘ﬂhutwi cyclopropyl CHyPh
Ph; CHPh tBu CHyCHPh

QSAR model

Gradenje QSAR modela:
1. Trenirani (ispitivani) set molekula
-veliki broj struktura
-strukturno razli¢ite molekule
2. Deskriptori
-znacajni za ispitivanu osobinu ili aktivnost
3. Matematicki model

(jednacina) koji izrazava odnos izmedu osobine (aktivnosti) i
deskriptora

4. Validacija matematickog modela

Ispitivani set jedinjenja

Kongenericki set molekula
-set molekula sli¢nih hemijskih struktura (analoga)

o OMe o
cH, e cHy oMe = H
He” N e N e
New NH Nite

Nekongenericki set molekula
-set molekula razli¢itih hemijskih struktura

Selekcija deskriptora

-izradunat je veliki broj deskriptora za QSAR analizu

-dobar model sadrZi mali broj dobro izabranih deskriptora

-veliki broj deskriptora moze da dovede do gresaka u predvidanju

Selekcija deskriptora:
-manuelno (ukoliko poznajemo mehanizam dejstva lekova)
-automatski (pomoéu statisti¢kih metoda, upotreba programa)

Selekcija deskriptora eliminacijom (Backward selekcija)

-polinje se sa QSAR modelom koji sadrZi sve deskriptore

-eliminisu se deskriptori ¢ije odsustvo ne smanjuje preciznost modela
-uspostavljanje korelacije sa znacajnim deskriptorima

17
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Primer korelisanih deskriptora Tabela podataka

-za seriju alkana -prvi korak je sumiranje molekula i molekulskih karakteristika

-dva visoko korelisana deskriptora: MW i broj C atoma

‘
98

&)
8
4
) ©
4 ufo;ni 9
3

MW - bira se deskriptor koji sadrzi potpuniju informaciju

Graficka analiza Matemati¢ki modeli
-preliminarne interpretacije

-ispitivanja zakonitosti -uspostavljanje odgovarajuéih korelacija
-interpretacija modela

Linearne metode
Multilinearna regresija (Multilinear Regression Analysis, MLR),
Metoda najmanjih kvadrata (Partial Least Squares, PLS)

Nelinearne metode

Metoda glavnih komponenata
(Principal Component Analysis, PCA)

Vestalke neuronske mreze (Artifical Neural Network, ANN)

Deskriptor z Deskriptor k

18
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Matematicki modeli Multipla linearna regresija
-korelacija sa viSe deskriptora

linearna regresija model parabole -uticaji razli¢itih faktora

-linearnost za svaki pojedinaéni deskriptor

Aktivnost= a (deskriptor x;) + b Aktivnost= a (deskriptor x;)2 + b

b{* b1,X1 * g:X: +

multipla linearna regresija

Aktivnost= a(deskriptorx,;) + b(deskriptorx,) + c(deskriptorx;) + d ...

Multipla linearna regresija Koeficijent korelacije r2
-antikonvulzivi

-biloska aktivnost je rezultat kombinovanog dejstva lipofilnih, sternih i

. -stepen korelacije izmedu eksperimentalnih i izradunatih vrednosti za aktivnost
elektronskih efekata

-od 0do1

log 1/C = 0.009 Es + 3.411

log 1/C = -0626 5+ 3.314

Izmerena aktivnost

Izmerena aktivnost

log 1/C = -0.210 logP - 2.214 o + 3.154

Izra¢unata aktivnost Izrafunata aktivnost

log 1/€ = 0.21 Es - 0.238 logP - 3.81 o + 3.046

| o003 |
P
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Validacija modela

-standardna devijacija
-r2-poredenje razli¢itih modela

-t i F (mera reproduktivnosti modela za podatke koji su kori3éeni
za konstruisanje modela)

log & = 114 log P + 0.16

Koeficijent korelacije:
procena validnosti modela

F-vrednost;
Statisticka znatajnost

n=25; r®=091; s=0.155; F=66.4; Q*=0.875

Broj molekula Regresioni koeficijent:

Mera predvidijivosti
Standardna devijacija

Prednost QSAR

o Kvantifikovanjem odnosa SAR obezbedjuje se razumevanje

uticaja strukture na aktivnost.

0 Moguce je predvideti puteve sinteze novih analoga.

o Rezltati mogu biti

funkcionalnih grupa.

koriceni za bolje razumevanje interakcija

o Kada se ustanovi QSAR moguée je predvideti biolosku

aktivnost srodnih jedinjenja i uStedeti vreme potrebno za

slozena biolo3ka ispi

tivanja.

Nedostatak QSAR

-Pogresne korelacije koje mogu nastati zbog bioloskih podataka koji su
uzrok eksperimentalne greske.

+Ako broj ispitivanih jedinjenja nije dovoljno veliki prikupljeni podaci ne
odrazavaju osobine cele grupe. Posledi¢no, QSAR se ne moze koristiti
za pouzdano predvidanje jedinjenja najbolje aktivnosti.

+3D struktura liganda koja se vezuje za receptor nije uvek poznata pa
se istraZivanje najée$ée izvodi sa najjednostavnijom strukturom koja
ne mora biti adekvatan reprezent.

+Tako postoji veliki broj uspesnih predvidjanja ne treba ocekivati da su
QSAR studije uvek tacne.

Molekulski docking
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