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Resumo Estruturado

Introducio/Objetivos: A inflamagdo € uma resposta fisiologica fundamental. No entanto, quando cronica, torna-
se uma condicdo debilitante e de dificil manejo clinico. Os medicamentos atualmente disponiveis, como os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), embora eficazes, apresentam limitagdes significativas, incluindo toxicidade
gastrointestinal e hepatica, além de eficacia reduzida durante o tratamento prolongado. Nesse contexto, ha um
crescente interesse em compostos naturais com perfis farmacologicos distintos, como a taxifolina, um flavanonol
encontrado em diversas espécies vegetais. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial anti-
inflamatorio in silico da taxifolina em compara¢do com medicamentos utilizados terapeuticamente. Métodos: Apds
a triagem de 71 AINEs identificados no Guia de Farmacologia BPS/IUPHAR e na literatura, seus perfis de ligacdo
in silico foram comparados aos da taxifolina para avaliar a atividade contra as ciclooxigenases (COX-1: PDB ID
6Y3C ¢ COX-2: PDB ID 5IKQ). Adicionalmente, os parametros ADMET in silico dos compostos mais
promissores foram avaliados, com foco nas propriedades farmacodinamicas, farmacocinéticas e toxicologicas.
Resultados: As analises de triagem virtual revelaram que diversas moléculas apresentaram potencial para inibir a
COX-1, notadamente taxifolina (=7,5 kcal/mol), naproxeno (=7,9 kcal/mol), acido meclofendmico (7,9
kcal/mol), suprofeno (—7,7 kcal/mol), cetoprofeno (—7,7 kcal/mol) e diclofenaco (—6,6 kcal/mol). Em relagdo a
inibi¢do da COX-2, a taxifolina (—8,2 kcal/mol), o diclofenaco (—8,3 kcal/mol), o valdecoxibe (—9,1 kcal/mol), o
flurbiprofeno (9,1 kcal/mol), o rofecoxibe (—9,3 kcal/mol) e o celecoxibe (—10,5 kcal/mol) demonstraram as
afinidades de energia de ligagdo mais favoraveis. As analises ADMET indicaram que a taxifolina apresenta um
perfil farmacocinético e de seguranca favoravel, com menor toxicidade prevista em comparagdo com os AINEs
avaliados. Conclus@o: Em conjunto, este estudo fornece evidéncias que apoiam a taxifolina, um composto natural

de interesse translacional, como uma estrutura para o desenvolvimento de analogos semissintéticos promissores.

Palavras-chave: Produtos naturais; Flavonoides; Taxifolina; Inflamagao;Ciclooxigenase;Medicamentos anti-

inflamatorios; Triagem in silico.
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Resumo grafico

In silico characterization of taxifolin as a dual cycloxygenase
ligand: potential role in limiting inflammation?
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1. Introduc¢ao:

As ciclooxigenases (COX, prostaglandina G/H sintase, PGHS) catalisam a conversdo do &cido
araquidonico em prostaglandina G2 (PGGz) e, subsequentemente, em prostaglandina H2 (PGH:), precursora das
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (1). Esses mediadores participam da perfusdo renal, protegdo
gastrica, fung@o plaquetaria, homeostase vascular e respostas patologicas como dor, febre e inflamacdo aguda e
cronica. Portanto, a compreensdo das caracteristicas estruturais e da localizacao subcelular da COX-1 e da COX-
2 pode revelar sitios de ligacdo essenciais baseados na estrutura, fomentando assim o desenvolvimento de farmacos
e estratégias de reposicionamento direcionadas a vias anti-inflamatérias (2, 3).

Embora as ciclooxigenases catalisem a mesma reagdo, as isoformas diferem na regulacao, distribuicdo
tecidual e consequéncias da inibigdo. A COX-1 ¢ predominantemente constitutiva, sustentando prostaglandinas
gastroprotetoras, modulando o fluxo sanguineo renal e gerando tromboxano A nas plaquetas, o que explica grande
parte dos efeitos adversos gastrointestinais e renais associados aos anti-inflamatorios néo esteroides (AINESs) ndo
seletivos (4). A COX-2, em contraste, ¢ induzida por citocinas, padrdes moleculares associados a patogenos e
fatores de crescimento, atuando como fonte de prostaglandinas pro-inflamatdrias em tecidos lesados e constituindo
o principal alvo de inibidores seletivos (3, 5).

Em nivel estrutural, substitui¢des de aminoacidos perto do canal de acesso geram um bolso lateral maior
na COX-2, capaz de acomodar coxibs e outros inibidores volumosos (2). Esse conhecimento impulsionou
abordagens in silico, como triagem virtual e acoplamento molecular, combinadas com calculos de energia livre e
dinamica molecular, para prever afinidade, pose de ligagdo e seletividade de isoformas, distinguindo assim padroes
de interacdo entre coxibs e AINEs classicos e abrindo caminhos para investigar pequenas moléculas de origem
natural (6, 7).

A taxifolina (di-hidroquercetina), um flavondide presente em diversas plantas e alimentos, exibe atividade
antioxidante e evidéncias crescentes de efeitos anti-inflamatorios. Estudos in vitro e in vivo relatam reduc¢des em
diversas citocinas e mediadores inflamatorios (como IL-1p, IL-6, TNF-0, iNOS e COX-2), bem como modulagio
de vias de sinalizagdo (como MAPK e PI3K/Akt), com efeitos protetores em modelos de fibrose hepatica, lesdo
isquémica e disfun¢do vascular (8, 9). Em muitos desses estudos, entretanto, a interferéncia com a COX-2 é
descrita principalmente como modula¢do da expressdo, em vez de inibi¢do direta da atividade catalitica, o que
representa uma lacuna em relag@o a0 mecanismo de interagdo com o sitio ativo da enzima.

Apesar do crescente numero de evidéncias que apoiam a relevancia bioldgica da taxifolina, os
mecanismos precisos subjacentes a sua atividade anti-inflamatdria permanecem incompletamente compreendidos.
A maioria dos relatos experimentais enfatiza sua capacidade de modular cascatas de sinalizagdo a montante e
reduzir a expressdo de mediadores pro-inflamatorios; contudo, poucos estudos abordaram se a taxifolina pode
interagir diretamente com alvos enzimaticos que sdo centrais para o processo inflamatdrio. Entre estes, as
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) desempenham um papel fundamental, pois catalisam a biossintese de
prostanoides que regulam o tonus vascular, a agregacdo plaquetaria e a amplificacdo das respostas inflamatdrias.
A distingado entre COX-1, uma isoforma constitutiva associada a fun¢des homeostaticas, e COX-2, uma isoforma
induzivel ligada a inflamac&o patoldgica, orientou o desenvolvimento racional de inibidores seletivos nas tltimas
décadas (3). Entretanto, os efeitos adversos dos AINEs ndo seletivos e as limitagdes dos coxibs destacam a
necessidade de alternativas mais seguras, com eficacia e tolerabilidade equilibradas. Nesse contexto, compostos

naturais como a taxifolina oferecem uma estrutura promissora, combinando perfis farmacoldgicos favoraveis com
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potencial de toxicidade reduzido (8, 9). Preencher a lacuna entre os efeitos bioldgicos descritivos e as interacdes
em nivel molecular é essencial para o avango das aplicagdes translacionais. Abordagens computacionais, incluindo
ancoragem molecular, triagem virtual e predigdes ADMET, fornecem ferramentas poderosas para explorar
afinidades de ligacdo, seletividade de isoformas e comportamento farmacocinético in silico, complementando
assim os dados experimentais e orientando as estratégias de desenvolvimento de farmacos (6, 7). Ao situar a
taxifolina nesse contexto, torna-se possivel avaliar ndo apenas sua capacidade teodrica de inibir as enzimas COX,
mas também sua adequagdo como composto lider para o planejamento de andlogos semissintéticos. Em conjunto,
essas consideracdes reforcam a justificativa para uma investigacao in silico sistematica, vinculando diretamente a
relevancia bioldgica a modelagem farmacoldgica preditiva e abrindo caminho para aplicagdes translacionais na
descoberta de farmacos anti-inflamatdrios.Assim, este estudo tem como objetivo investigaressesinteragaose
analisar as propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e toxicoldgicas (ADMET) da taxifolina em comparacéo
comestabelecidolnibidores da ciclooxigenase usando simulag¢des preditivas in silico.

Assim, este estudo tem como objetivo investigaressesinteracdose analisar as propriedades fisico-
quimicas, farmacocinéticas e toxicologicas (ADMET) da taxifolina em comparagdo comestabelecidolnibidores da

ciclooxigenase usando simulagdes preditivas in silico.

2. Materiais e métodos

2.1. Ferramentas de triagem virtual, acoplamento molecular e ADMET

2.1.1. Pesquisa no DrugBank

Foi realizada uma busca no banco de dados IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology
(https://www.guidetopharmacology.org), do qual foram selecionadas apenas as estruturas de 33 medicamentos
anti-inflamatorios (AINEs) usados na terapia clinica que atuam seletivamente na COX-1 e 38 seletivos para COX-

2, totalizando 71 compostos anti-inflamatorios.

2.1.2.  Ferramentas de conjunto de dados, triagem virtual, ancoragem molecular e ADMETox

Todas as moléculas foram verificadas e preparadas utilizando o software Marvin Sketch™. As estruturas
moleculares foram baixadas no formato SMILES e posteriormente convertidas para o formato 3D SDF utilizando
o Open Babel™ (https://sourceforge.net/projects/openbabel/) para os calculos de ancoragem molecular. As
estruturas cristalograficas de COX-1 (PDB ID: 6Y3C, resolucio de 3,36 A) e COX-2 (PDB ID: 5IKQ, resolugio
de 2,41 A), ambas de Homo sapiens, foram obtidas do Protein Data Bank (PDB, https://www.rcsb.org). As
estruturas proteicas foram preparadas utilizando o AutoDockTools™, incluindo a remogao das moléculas de agua
cristalograficas, a adigdo de hidrogénios polares e a atribuicdo de cargas, e posteriormente convertidas para o
formato PDBQT para ancoragem molecular.

Simulagdes de acoplamento molecular entre as proteinas e os ligantes (71 AINEs seletivos) foram
realizadas usando o AutoDock Vina™ (https://vina.scripps.edu/downloads/). A taxifolina, o composto natural de
interesse neste estudo, foi adicionada ao painel como molécula de teste, embora ndo esteja listada no banco de
dados como um inibidor classico da ciclooxigenase.

Os resultados do acoplamento molecular e a avaliagdo de cada complexo receptor-ligante, incluindo a
energia de afinidade de ligagdo (kcal-mol™) e o posicionamento do ligante no sitio ativo das ciclooxigenases 1 e

2, foram analisados utilizando o software PyMOL 2.1™, sendo selecionada para analises posteriores a
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conformacdo que apresentou a menor energia de afinidade de ligacdo. Nove poses do ligante foram geradas para
cada complexo, com suas respectivas energias de afinidade de ligacdo registradas. Posteriormente, todas as
melhores poses ligante-proteina selecionadas foram representadas graficamente utilizando o PyMOL 2.1™
(https://www.pymol.org/), e seus respectivos mapas de interagdo 2D foram gerados utilizando o software

Discovery Studio 4.5™ (https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-downloadAs propriedades ADMET

foram avaliadas usando os softwares Data Warrior™ e PkCSM™ (https://biosig.lab.ug.edu.au/pkesm/).

3. Resultados

3.1 Acoplamento molecular da taxifolina e dos AINEs com a COX-1

Conforme apresentado na Figura 1, a taxifolina se acomoda no canal catalitico da ciclooxigenase-1 (COX-
1, PDB ID: 6Y3C), ocupando a cavidade de ligagdo interna tipica dos AINEs. A visualizagdo tridimensional revela
que o anel aromatico central permanece bem inserido na regido hidrofébica do sitio ativo, enquanto os grupos
hidroxila periféricos se estendem em direcdo aos residuos polares que circundam a cavidade, favorecendo a
formacgao de interagdes especificas. O mapa de interagao bidimensional revela que a taxifolina estabelece uma rede
de contatos de van der Waals com diversos residuos do sitio ativo, além de multiplas liga¢des de hidrogénio
convencionais com aminoacidos polares, como GInl92, Asn515, Gly354, Ser353 e Ser516. Interagdes
hidrofébicas e interagdes Pi-alquila também sdo observadas, envolvendo principalmente residuos como His90,
Thr94, Pro191, Pro514, Gly193, His95, His513 e Arg581 (Figura 2). Coletivamente, esse padrio de ligagdes de
hidrogénio, contatos hidrofobicos e interagdes Pi sugere uma ancoragem estavel da taxifolina no sitio ativo da
COX-1, consistente com o potencial inibitdrio proposto para esse composto.

Os resultados da modelagem molecular preditiva com COX-1 (PDB ID: 6Y3C) sdo apresentados na tabela
1 e sugerem uma afinidade favoravel de todos os ligantes pelo sitio ativo, com energias de ligagdo calculadas
variando de —6,6 a —7,9 kcal'mol™'. No modelo in silico, o acido meclofenamico e o naproxeno exibiram as
energias mais negativas (—=7,9 kcal-mol™), seguidos pelo suprofeno e cetoprofeno (—7,7 kcal-mol ™). A taxifolina
apresentou uma energia de ligacdo estimada em —7,5 kcal-mol™, proxima aos melhores valores obtidos para os
AINEs de referéncia. Esses achados indicam, em nivel preditivo, uma potencial capacidade de interagdo da
taxifolina com a COX-1 superior a observada para o diclofenaco (—6,6 kcal-mol™), embora a validacdo
experimental ainda seja necessaria.

Do ponto de vista estrutural, o padrao de interacdo calculado mostra que os ligantes exploram, em
diferentes graus, residuos considerados criticos para o sitio catalitico da COX-1, como Argl120, GIn192, Tyr355,
Tyr385, [1e523 e Ser530, conforme descrito (10). O diclofenaco depende principalmente de interagdes de van der
Waals com Tyr355, Tyr385 e Phe518, bem como de uma interagdo Pi-alquila com Ile523, além de exibir uma
interagdo aceptor-aceptor desfavoravel com Tyr385, o que pode contribuir para sua energia de ligacdo menos
negativa. Em contraste, a taxifolina estabelece, no modelo, ligagcdes de hidrogénio com GIn192, Ser516, His90 e
His513, além de varios contatos de van der Waals ao longo do canal hidrofébico, sugerindo uma ancoragem
estavel, embora com um padrdo de interagdo parcialmente distinto daquele dos AINEs classicos. De acordo com
os calculos, o suprofeno, o cetoprofeno, o acido meclofendmico e o naproxeno exibem perfis de interagdo
compativeis com inibidores da COX-1, combinando intera¢des m-cation com Arg120, contatos m-alquila e m-sigma,
e multiplas ligagdes de hidrogénio com Tyr355, Tyr385 e Ser530. Esses resultados, alinhados com o modelo

estrutural da enzima, reforcam o papel desses residuos na estabilizagdo do ligante. Quando comparado a esses
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farmacos, o taxifolina ocupa o mesmo sitio catalitico e apresenta uma afinidade prevista semelhante, o que pode

indicar um possivel mecanismo de inibigdo competitiva (Tabela 1).

3.2 Acoplamento molecular da taxifolina e dos AINEs com a COX-2

O modelo de acoplamento sugere que a taxifolina também se acomoda no canal catalitico da
ciclooxigenase-2 (COX-2, PDB ID: 5IKQ), em uma regido compativel com o sitio de ligag@o descrito para outros
ligantes dessa enzima. Na visualizagdo tridimensional, o flavondide ocupa uma cavidade alongada dentro da
proteina, com o micleo aromatico alinhado ao longo do tiinel hidrofébico e os grupos hidroxila orientados para a
superficie interna do sitio ativo (Figura 3). O mapa de interagdo bidimensional indica que a taxifolina estabelece
diversas forcas de van der Waals com residuos como Leu352, Val349, Leu384, Phe381 e Gly526, além de ligagoes
de hidrogénio convencionais com Tyr385 e Ser530. Interacdes m-o e m-alquila também sdo observadas,
contribuindo para a acomodagdo do anel aromatico no sitio hidrofébico. Uma interagdo desfavoravel entre
doadores com HisA90 também esta presente, o que pode atenuar parte da estabilizagdo, mas ndo impede o conjunto
geral de interacdes favoraveis (Figura 4). Em conjunto, esses resultados in silico sugerem um modo de ligacao
estavel da taxifolina a COX-2, fornecendo uma base estrutural para hipoteses sobre a possivel modulacdo dessa
isoforma em estudos futuros.

A Tabela 2 resume os resultados preditivos de acoplamento molecular com COX-2 (PDB ID: 5IKQ),
mostrando energias de ligagdo que variam de —8,2 a —10,5 kcal-mol™'. Entre os inibidores de referéncia, o
celecoxibe apresentou a energia mais negativa (—10,5 kcal-mol™), seguido pelo rofecoxibe (—9,3 kcal-mol™?),
valdecoxibe e flurbiprofeno (ambos com —9,1 kcal-mol™). A energia de ligagdo estimada para a taxifolina (—8,2
kcal'mol™) foi proxima a do diclofenaco (—8,3 kcal-mol™), sugerindo, em nivel in silico, uma afinidade
potencialmente relevante da molécula pelo sitio ativo da COX-2, embora menor do que a observada para COXibs
seletivos. Esses resultados sdo consistentes com a organizagdo do sitio catalitico e com a importancia das interagdes
especificas com os residuos de COX-2 discutidas na literatura.

O padréo de interacdo calculado indica que os ligantes exploram diferencialmente residuos-chave do sitio
ativo, como His90, Argl20, GIn192, Tyr355, Tyr385, Arg513, Phe518, Val523 e Ser530. Para a taxifolina, o
modelo indica interagdes de van der Waals distribuidas ao longo da cavidade e ligagdes de hidrogénio com Tyr355
e Tyr385, bem como um contato -6 com Val523; no entanto, prevé-se uma interacdo doador-doador desfavoravel
com His90 (Udd), que pode atenuar parte da estabilizagdo do complexo. Em contraste, os coxibs (valdecoxib,
rofecoxib e celecoxib) exibem combinagdes mais extensas de ligacdes de hidrogénio (Co.hB) com His90, Arg120,
GIn192, Tyr355 e Ser530, além de empilhamento 7 (Pi.Sig) e interagdes Pi-alquil com Tyr355, Phe518 e Val523,
um padrao consistente com a alta afinidade e seletividade para COX-2 descrita (2). Esses dados preditivos sugerem
que a taxifolina pode se posicionar dentro do mesmo sitio catalitico ocupado pelos inibidores classicos,

contribuindo para a formulagdo de hipoteses sobre a possivel modulagdo da COX-2.

3.3 Previsdo in silico das propriedades de Absor¢do, Distribui¢do, Metabolismo, Excregdo e Toxicidade
(ADMET)

As propriedades fisico-quimicas previstas para a taxifolina indicam uma molécula com formula molecular
CisHi207 e massa molar de 304,25 g/mol. O baixo valor da fragdo Csp?® (0,13) e o numero reduzido de ligagdes

rotativas (RB = 1) sugerem uma estrutura relativamente rigida. Foram identificados sete aceptores de ligacdes de



47

hidrogénio e cinco doadores de ligacdes de hidrogénio (HBA = 7; HBD = 5), juntamente com uma refratividade
molar (MR) de 74,76 e uma area de superficie polar topoldgica (TPSA) de 127,45 A2. O valor de LogP de 1,18,
associado a classificagdo como solivel pelo modelo ESOL, indica uma molécula com polaridade intermediaria e
boa solubilidade aquosa. A estrutura tridimensional ¢ 0 SMILES canonico da taxifolina, bem como o grafico de
radar de suas propriedades, sdo apresentados na Tabela 3.

Os parametros fisico-quimicos avaliados para os compostos revelam um conjunto de caracteristicas
amplamente compativeis com perfis favoraveis de absor¢do e permeabilidade, de acordo com a Regra dos Cinco
de Lipinski. Todos os ligantes apresentaram zero violagdes, indicando que permanecem dentro dos limites
classicos para peso molecular, lipofilicidade, capacidade de doagdo e aceitagdo de ligagdes de hidrogénio e area
de superficie polar. A taxifolina destacou-se por exibir maior polaridade (PSA = 127,45 A?) e um maior namero
de grupos doadores e aceptores de ligagdes de hidrogénio (HBD = 5; HBA = 7) quando comparada aos AINEs de
referéncia, sugerindo um carater mais hidrofilico. Essa disting@o estrutural também se refletiu no menor valor de
LogP (1,18), indicando lipofilicidade reduzida em relagdo a moléculas como diclofenaco, flurbiprofeno e acido
meclofenamico, cujos valores de LogP variaram de 2,5 a 4,7 (Tabela 3). Este conjunto de propriedades posiciona
a taxifolina como um composto com boa solubilidade e potencial para alta absor¢do em ambientes aquosos, embora
sua area de superficie polar expandida possa limitar a permeabilidade em certos tecidos quando comparada a
AINEs mais lipofilicos. Contudo, seu peso molecular moderado (304,25 g/mol) e a auséncia de violacdes das
regras de farmaco-like corroboram sua adequagdo como candidato farmacologico. Entre os compostos sintéticos
avaliados, observou-se um padrio relativamente homogéneo: todos apresentaram valores de PSA entre 99 e 148
A2 valores de LogP variando de 2,5 a 4,7 e pesos moleculares abaixo de 400 g/mol, consistentes com o perfil de
farmacos anti-inflamatérios amplamente utilizados.

Considerando o moédulo de propriedades farmacocinéticas, a taxifolina apresentou previsdo de alta
absorcao gastrointestinal (GIA alta) e auséncia de penetracdo significativa através da barreira hematoencefalica
(BHE nao). O composto ndo foi identificado como substrato da glicoproteina P (P-gpS ndo) e ndo exibiu potencial
inibitorio relevante em relagdo as principais isoformas do citocromo P450 avaliadas (CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, todas classificadas como ndo atuando ou interferindo no metabolismo dessas
enzimas). O valor de Log Kp de —7,48 cm/s ¢é consistente com baixa permeabilidade cutinea (Tabela 4).

Em relagdo aos perfis de lipofilicidade e de semelhancga a farmacos, a taxifolina ndo apresentou violagdes
das regras classicas de Lipinski, Ghose, Veber, Egan ¢ Muegge (todas com zero violagdes). O escore de
biodisponibilidade (BAS) foi de 0,55, indicando uma probabilidade moderada de boa biodisponibilidade oral, e
nenhum alerta estrutural foi detectado. O parametro de semelhanga a um composto lider também foi zero, enquanto
o escore de acessibilidade sintética (SA = 3,51) sugere um nivel intermediario de complexidade sintética (Tabela
5). Em conjunto, esses resultados indicam que a taxifolina exibe um perfil in silico compativel com um candidato
promissor, combinando propriedades fisico-quimicas favoraveis, bom potencial de absor¢do oral e auséncia de
alertas estruturais importantes.

De acordo com o perfil de toxicidade, os valores de DLso € a toxicidade maxima tolerada em humanos
prevista para a taxifolina situam-se dentro de uma faixa considerada segura para ingestdo humana, particularmente
quando se consideram os valores de toxicidade oral cronica em ratos (LOAEL), em comparagdo com os AINEs.

Os compostos naturais apresentaram uma margem de seguranga mais ampla para uso cronico. Além disso, ndo
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foram observados alertas para toxicidade mutagénica, tumorigénica, no sistema reprodutivo ou irritante, enquanto

que alertas foram identificados para diclofenaco, suprofeno, rofecoxibe e acido meclofenamico.

4. Discussio

A inflamag8o continua sendo um grande desafio clinico, ndo apenas devido a sua alta prevaléncia em
doengas musculoesqueléticas, autoimunes e metabolicas, mas também devido ao seu impacto socioecondmico e a
reducdo substancial na qualidade de vida dos pacientes. Embora os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs)
sejam amplamente prescritos, suas limitacdes sdo bem documentadas e estdo amplamente associadas a efeitos
adversos gastrointestinais e hepaticos, bem como a um risco cardiovascular aumentado, particularmente durante o
uso prolongado (11-14). Nesse contexto, ha um crescente interesse em alternativas terapéuticas mais seguras,
incluindo compostos naturais com potencial farmacoldgico distinto, como os flavonoides (15, 16).

A taxifolina (di-hidroquercetina) ¢ um flavanonol encontrado em diversas espécies vegetais, incluindo
Larix sibirica e Silybum marianum (17). Estudos pré-clinicos demonstraram suas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e imunomoduladoras, sugerindo seu potencial como agente terapéutico em condigdes inflamatdrias
e metabolicas (18). A capacidade da taxifolina de modular vias de sinalizagdo relacionadas ao estresse oxidativo e
as respostas inflamatorias, como NF-kB e MAPK, reforca ainda mais sua relevancia como um promissor candidato
anti-inflamatorio (15). A aplicagdo de abordagens in silico, incluindo ancoragem molecular e analises ADMET,
permite a identificagdo de potenciais interagdes com alvos farmacoldgicos relevantes, como as ciclooxigenases
(COX-1 e COX-2), antes de avangar para estudos in vitro ¢ in vivo (19, 20).

Os resultados in silico obtidos neste estudo demonstram que a taxifolina apresenta afinidade de ligagdo
comparavel tanto para COX-1 quanto para COX-2. Para COX-1, sua energia de ligagdo (-7,5 kcal/mol) foi
comparavel a de farmacos classicos como o naproxeno (-7,9 kcal/mol) e o acido meclofendmico (-7,9 kcal/mol).
Em relagdo a COX-2, a taxifolina (-8,2 kcal/mol) apresentou energia de ligacdo semelhante a do diclofenaco (-8,3
kcal/mol) e afinidades dentro da faixa competitiva em relagdo aos coxibs, como o rofecoxib (-9,3 kcal/mol) e o
celecoxib (-10,5 kcal/mol). Esses achados sugerem que a taxifolina pode atuar como um inibidor duplo de COX,
com potencial para reduzir a inflamag@o por meio de mecanismos semelhantes aos dos AINEs, mas possivelmente
com menor toxicidade (18). Dado o numero limitado de estudos que abordam os seus mecanismos de interagdo
molecular com as ciclooxigenases humanas, estes resultados contribuem com novas informagdes sobre o seu
potencial anti-inflamatorio e perfil de seguranca (21, 22).

A seletividade entre COX-1 e COX-2 ¢ um aspecto critico da farmacologia dos AINEs, visto que os
farmacos que interagem seletivamente com o sitio ativo da COX-2 estdo associados a uma melhor eficacia anti-
inflamatoria (21). Enquanto a inibicdo da COX-2 esta ligada ao efeito anti-inflamatorio desejado, a inibigdo da
COX-1 pode levar a efeitos adversos gastrointestinais (23). O perfil observado para a taxifolina, caracterizado por
afinidade moderada pela COX-1 e afinidade de ligagdo comparavel pela COX-2, sugere um equilibrio que poderia
ser explorado para reduzir os efeitos colaterais sem comprometer a eficacia (16).

A taxifolina acomoda-se profundamente no canal catalitico da COX-1, ocupando a cavidade interna
tipicamente associada a ligagdo de AINEs. Sua interacdo com aminoacidos na regido hidrofobica do sitio ativo
favorece a ligagdo a residuos polares circundantes, permitindo a formagédo de contatos de van der Waals e multiplas
ligagdes de hidrogénio convencionais, notadamente envolvendo His90. Essa interagdo sugere uma ancoragem

estavel, embora com um padrao de interag@o parcialmente distinto daquele dos AINEs classicos, que ndo interagem
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com esse residuo. Esses resultados, alinhados com o modelo estrutural da enzima, sugerem um papel potencial
desses residuos na estabiliza¢ao de um ligante natural quando comparado a AINEs sintéticos. A taxifolina ocupa
0 mesmo sitio catalitico ¢ exibe afinidade prevista semelhante, corroborando um possivel mecanismo de inibi¢do
competitiva (10).

Um modo de ligacdo semelhante foi observado para a taxifolina dentro do canal catalitico da
ciclooxigenase-2 (COX-2, PDB ID: 5IKQ), em uma regido consistente com o sitio de ligag@o descrito para outros
inibidores da COX-2. A taxifolina estabeleceu interagdes de van der Waals, ligagdes de hidrogénio e interagdes m-
o e m-alquila, contribuindo para a acomodacdo de seu anel aromatico dentro do bolso hidrofébico. Notavelmente,
uma intera¢ao com His90 também foi identificada, a qual pode atenuar parcialmente a estabilizacdo do complexo,
mas ndo impede a formag@o de uma rede de interagdo favoravel. Essa interagdo de residuos também foi observada
para celecoxib, rofecoxib e valdecoxib, que sdo inibidores altamente seletivos da COX-2 (24). Esses achados sdo
consistentes com a organizacdo do sitio catalitico e com a importancia de interagdes especificas de residuos na
COX-2, refletindo um padrdo compativel com a alta afinidade e seletividade descritas (2). Coletivamente, esses
dados preditivos indicam que a taxifolina pode ocupar o mesmo sitio catalitico que os inibidores cléssicos,
contribuindo para hipdteses sobre sua potencial modulagdo da COX-2 (10).

Os flavonoides, amplamente distribuidos em espécies vegetais, apresentam diversas aplicacdes
terapéuticas em humanos devido as suas propriedades antioxidantes, anticancerigenas, antivirais, anti-
inflamatorias e antialérgicas, que foram extensivamente demonstradas em varios estudos pré-clinicos e clinicos,
oferecendo, assim, perspectivas terapéuticas promissoras (25, 26). Essas propriedades sustentam sua ampla
aplicabilidade na medicina (27). No entanto, uma compreensdo abrangente de suas propriedades farmacocinéticas,
caracteristicas de similaridade a farmacos e perfis de seguranga é essencial para a aplicabilidade translacional
dessas moléculas em contextos clinicos (18, 28).

As analises ADMET revelaram que a taxifolina apresenta boa biodisponibilidade oral e auséncia de alertas
de toxicidade significativos, ao contrario de varios AINEs que frequentemente apresentam hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade durante o uso prolongado (22, 23). Além disso, a taxifolina demonstrou caracteristicas
farmacocinéticas previstas favoraveis, incluindo absor¢@o adequada, perfil de distribuicdo apropriado, auséncia de
interacdo com enzimas CYP450 (sugerindo estabilidade metabdlica) e excrecdo facilitada. Esses resultados
refor¢am a hipdtese de que compostos naturais, como a taxifolina, podem oferecer oportunidades terap€uticas em
comparagao com os farmacos sintéticos tradicionais, particularmente para pacientes submetidos a tratamento de
longo prazo para doengas inflamatdrias cronicas e que apresentam maior risco de eventos adversos (29).

Apesar da ampla gama de propriedades benéficas, o desenvolvimento de fArmacos a base de flavonoides
¢ frequentemente dificultado pela sua baixa biodisponibilidade (30). No entanto, novas estratégias tém sido
propostas para melhorar a sua biodisponibilidade in vivo, incluindo o desenvolvimento de sistemas de
administragdo inovadores, como nanoparticulas, lipossomas e carreadores lipidicos s6lidos, com o objetivo de
aumentar a estabilidade, a absor¢do e a liberacdo direcionada (28, 31). Além disso, modificagdes estruturais,
incluindo metilacdo, acetilacdo e desidroxilagdo, tém sido empregadas como estratégias para alterar as
caracteristicas estruturais dos compostos originais, visando aumentar a absor¢do e a biodisponibilidade. Essas
abordagens podem facilitar o desenvolvimento de uma série de novos compostos bioativos semissintéticos com

potencial anti-inflamatério derivados da taxifolina (31).
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Os resultados do presente estudo sugerem que a taxifolina pode ser considerada uma candidata promissora
para o desenvolvimento de novos agentes anti-inflamatdrios. Sua atividade multialvo, combinada com um perfil
de seguranca favoravel, abre perspectivas para formulagdes farmacéuticas inovadoras, incluindo analogos
semissintéticos projetados para otimizar a poténcia ¢ a seletividade (18). Além disso, a taxifolina pode ser
explorada em doengas inflamatdrias cronicas, como artrite reumatoide, doengas cardiovasculares e distiirbios
metabolicos, onde o controle da inflamacdo ¢ essencial (32). O potencial translacional da taxifolina também se
estende ao campo da imunomodulagdo, visto que os flavonoides tém sido associados a regulacdo das respostas
imunes e a modulagdo de citocinas pro-inflamatérias. Essa caracteristica pode ser particularmente relevante em
doencas autoimunes ¢ inflamatorias sistémicas (31).

Apesar desses resultados promissores, ¢ importante reconhecer as limitagdes inerentes aos estudos in
silico. A precisdo dos modelos de acoplamento molecular depende da qualidade das estruturas cristalograficas
utilizadas e dos pardmetros computacionais aplicados (22). Além disso, os resultados obtidos ndo substituem a
necessidade de validacdo experimental. Ensaios in vitro e in vivo sdo essenciais para confirmar a eficacia e a
seguranca da taxifolina, bem como para avaliar o metabolismo, a biodisponibilidade real e as potenciais interagdes

medicamentosas (18, 32).

5. Conclusido

Os resultados in silico deste estudo demonstram que a taxifolina apresenta um perfil promissor como
potencial agente anti-inflamatério, mostrando afinidade competitiva pelos sitios cataliticos de ambas as isoformas
da ciclooxigenase, COX-1 e COX-2, com energias de ligagdo comparaveis as dos AINEs classicos e dos coxibs
utilizados clinicamente. As analises de acoplamento molecular indicaram que a taxifolina se acomoda de forma
estavel no canal catalitico de ambas as isoformas, estabelecendo interagdes favoraveis com residuos-chave
envolvidos na inibi¢do enzimatica, o que corrobora um possivel mecanismo de inibi¢do competitiva. Além disso,
as previsdes farmacocinéticas e toxicoldgicas revelaram um perfil ADMET favoravel, caracterizado por boa
absor¢do gastrointestinal, auséncia de interag¢des relevantes com isoformas do citocromo P450 e baixa toxicidade
prevista, contrastando com os efeitos adversos comumente associados ao uso prolongado de AINEs sintéticos.

Em conjunto, os dados apoiam a taxifolina como um composto natural de interesse translacional, com
potencial para o desenvolvimento de novos agentes anti-inflamatérios ou derivados semissintéticos visando
otimizar a poténcia, a seletividade e a biodisponibilidade. No entanto, a validacdo experimental por meio de

estudos in vitro e in vivo € necessaria para confirmar sua eficacia farmacoldgica, seguranca e aplicabilidade clinica.
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Lista de figuras, tabelas e legendas:
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Figura 1. Representagdo tridimensional da ciclooxigenase-1 (COX-1; PDB ID: 6Y3C) mostrando a interagdo com
ligantes seletivos acoplados ao sitio ativo. A taxifolina € representada em laranja e esta acomodada dentro do canal
catalitico da COX-1 (em cinza), ocupando a cavidade de ligacdo interna caracteristica associada a anti-

inflamatorios ndo esteroides (AINEs).
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Figura 2. Mapa de interag@o bidimensional da taxifolina acoplada ao sitio ativo da ciclooxigenase-1 (COX-1; PDB
ID: 6Y3C). O diagrama ilustra a rede de interagdes que estabilizam a taxifolina dentro do canal catalitico, incluindo
contatos de van der Waals, ligagdes de hidrogénio convencionais e interagdes hidrofobicas com residuos de
aminoacidos chave que revestem o sitio ativo. Esse padrdo de interagdo corrobora a acomodagdo estavel da

taxifolina na cavidade de ligagdo de AINEs caracteristica da COX-1.
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Figura 3. Visualizacdo tridimensional da interagao entre a taxifolina e a ciclooxigenase-2 (COX-2; PDB ID: 5IKQ)
obtida por analise de acoplamento molecular. A taxifolina, mostrada em laranja, esta acomodada no canal catalitico
da COX-2, ocupando a cavidade hidrofobica alongada caracteristica dos inibidores da COX-2. A orienta¢do do
nucleo aromatico ao longo do tinel de ligagdo e o posicionamento dos grupos hidroxila em direcdo aos residuos

polares destacam um modo de ligagdo compativel com a acomodagio estavel do ligante no sitio ativo.
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Figura 4. Mapa de interag@o bidimensional da taxifolina acoplada ao sitio ativo da ciclooxigenase-2 (COX-2; PDB
ID: 5IKQ). O diagrama destaca a rede de interagdes que estabilizam a taxifolina dentro do sitio catalitico, incluindo
contatos de van der Waals, ligagdes de hidrogénio convencionais e interagdes hidrofobicas com residuos que
revestem o sitio ativo da COX-2. Interagdes n-c e m-alquila contribuem para a acomodag@o do anel aromatico
dentro do canal hidrofobico, corroborando um modo de ligagdo compativel com o descrito para inibidores classicos
da COX-2.
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Tabela 1.Interagoes e energia de ligagdo de compostos com aminoacidos especificos da COX-1(ID PDB:

6Y3C).
Compostos
Taxifolin
Naproxeno
Acido
meclofenami

co
Suprofeno

Cetoprofeno

Diclofenaco

AG
(kecal/mol)

-1,5

Dele
90

Co.hB

Nenhu
m
Nenhu
m

Nenhu
m
Nenhu
m
Nenhu
m

Arg
120

Nenhu
m
Co.hB

VW

Pi.Gat
Co.hB

Vw

GIn
192

Vw

Nenh
um
Nenh
um

Nenh
um
Nenh
um
Nenh
um

Tyr
355

Nenhu
m
VW

VW

Co.hB
Co.hB

Vw

Tyr
385

Nenh
um
VW

VW

Vw
Vw

Uaa

Dele
513

Vw

Nenhu
m
Nenhu
m

Nenhu
m
Nenhu
m
Nenhu
m

Ser
516

ChB

Nenhu
m
Nenhu
m

Nenhu
m
Nenhu
m
Nenhu
m

Phe
518

Nenhu
m
Alquil

VW

VW
Alquil

Vw

Itha
523

Nenhu
m
VW

VW

Vw
Pi.Sig

Pi-Alk

Ser
530

Nenhu
m
VW

Pi.dhb

Co.hB

Co.hB

VW

As interagdes incluem forgas de van der Waals (Vw), ligagdes carbono-hidrogénio (ChB), interagdes alquila (Alkyl),

ligagdes de hidrogénio convencionais (Co.hB), intera¢des pi-alquila (Pi-Alk), interagdes pi-sigma (Pi.Sig), interagdes

aceitador-aceitador desfavoraveis (Uaa), interagdes pi-cation (Pi.Cat), ligagdes de hidrogénio pi-doador (Pi.dhb) ou

nenhuma interagdo (None).
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Tabela 2.Interagoes e energia de ligacdo de compostos com aminoécidos especificos da COX-2(ID PDB:

5IKQ).
Compostos AG Dele Arg Gln Tyr Tyr Arg Ala Phe Val Ser
(kcal/mol) 90 120 192 355 385 513 516 518 523 530
Taxifolin -8,2 Udd Nenhum VW Co.hB | Co.hB \AY VW VW | Pi.Sig VW
Diclofenaco -8.3 Nenhum | Nenhum | Nenhum | VW Udd Nenhum | Nenhum | VW | Pi- VW
Alk
Valdecoxib 9,1 VW VW Nenhum | Pi.Sig | Co.hB | Nenhum | Nenhum | Alquil | Pi.Sig | Co.hB
Flurbiprofeno 9,1 Nenhum | Co.hB | Nenhum | Udd VW Nenhum | Nenhum | VW Pi- \A%
Alk
Rofecoxib -9,3 ChB Nenhum VW VW | Nenhum VW VW Co.hB | Pi.Sig VW
Celecoxib -10,5 ChB ChB Co.hB | Co.hB | Alquil | Nenhum Vw Co.hB | Pi.Sig | Nenhum

As interagdes incluem forcas de van der Waals (Vw), ligagdes carbono-hidrogénio (ChB), interagdes alquila

(Alkyl), ligagdes de hidrogénio convencionais (Co.hB), interagdes pi-alquila (Pi-Alk), interagdes pi-sigma

(Pi.Sig), interagdes aceitador-aceitador desfavoraveis (Uaa), interagdes pi-cation (Pi.Cat), ligagdes de hidrogénio

pi-doador (Pi.dhb) ou nenhuma interag@o (None).




Tabela 3.Parametros fisico-quimicos ¢ Regra dos Cinco de Lipinski para os compostos avaliados.

Molécula HBA Feliz LogP MW PSA Regra dos
aniver 5
sario!

Taxifolin 7 5 1.18 304,25 127,45 0

Diclofenaco 2 2 4,36 296,15 120,33 0

Suprofeno 3 1 3.16 260,31 108,70 0

Cetoprofeno 2 1 3.10 254,28 111.06 0

Naproxeno 2 1 3.03 230,26 99.64 0

Valdecoxib 4 1 2,96 314,36 127,97 0

Flurbiprofeno 1 1 3,68 244,26 104,70 0

Rofecoxib 4 0 2,55 314,36 128,51 0

Celecoxib 4 1 3,51 381,37 147,48 0

Acido meclofenamico 2 2 4,74 296,15 120,33 0
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HBA: aceptores de ligagdo de hidrogénio; HBD: doadores de ligagdo de hidrogénio; LogP: lipofilicidade; MW

(g/mol): peso molecular; PSA (A?): area de superficie polar; Regra dos 5: regra dos cinco de Lipinski.



Tabela 4.Parametros farmacocinéticos previstos para compostos com base no modelo pkCSM.
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Moléculas % Absorvido VDss Fu Cyp HEPT TC
Taxifolin 69,34 -0,99 0,33 Nao Nao -0,03
Diclofenaco 91,92 -1,60 0 Nio Nio 0,29
Suprofeno 100 -1,87 0,11 Nao Nao 0,18
Cetoprofeno 100 -1,94 0,07 Nao Nao 0,28
Naproxeno 97,94 -1,61 0,13 Nao Nao 0,19
Valdecoxib 94,57 -0,40 0,16 Nio Sim 0,84
Flurbiprofeno 99,60 -2,05 0,01 Nao Nao 0,15
Rofecoxib 98,41 -0,61 0 Nao Sim 0,88
Celecoxib 92,99 -0,27 0,13 Sim Sim 0,43
Acido meclofenamico 93,84 -2,13 0 Nio Nio 0,33

Absorvido: percentagem absorvida; VDss: volume de distribui¢do no estado de equilibrio (log L-kg™); Fu: fracdo
nao ligada; CYP: inibi¢do do substrato do citocromo P450; Hept: hepatotoxicidade; Tc: depuragdo renal (log

mg/kg/dia).
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Tabela 5. Perfis de toxicidade previstos dos compostos avaliados com potencial anti-inflamatoério.

Molécula DI. DS Mutante Tuam. Deputado | Irritante LD50 Loael MRTD
Taxifolin 0,44 | 0,74 | Nenhum | Nenhum | Nenhum | Nenhum | 2,00 2.07 0,88
Diclofenaco -0,71 | 0,26 | Nenhum | Nenhum Alto Nenhum | 2,40 1,56 0,98
Suprofeno 3.03 | 0,50 | Nenhum | Nenhum Baixo Baixo 2.29 1,56 0,68
Cetoprofeno 0,41 | 0,64 | Nenhum | Nenhum | Nenhum | Nenhum | 2.17 1,97 0,71
Naproxeno 0,36 | 0,67 | Nenhum | Nenhum | Nenhum | Nenhum | 2,40 1,77 0,98
Valdecoxib 2.01 | 0,65 | Nenhum | Nenhum | Nenhum | Nenhum | 1,78 1,83 0,62
Flurbiprofeno -1,12 | 0,46 | Nenhum | Nenhum | Nenhum | Nenhum | 2.13 1,69 0,84
Rofecoxib 4.31 | 0,52 | Nenhum | Nenhum Alto Nenhum | 2,38 1,65 0,39
Celecoxib -8,10 | 0,36 | Nenhum | Nenhum | Nenhum | Nenhum | 1,97 1.12 0,17
Acido -0,77 | 0,23 | Nenhum | Nenhum Alto Nenhum | 2,48 1,32 0,91
meclofendmico

DL: semelhanca com farmacos; DS: pontuacdo do farmaco; Mut: mutagenicidade; Tum: tumorigenicidade; Rep:
efeitos no sistema reprodutivo; Irrit: efeitos irritantes; LDso: toxicidade oral aguda em ratos (mol-kg™); LOAEL:
toxicidade oral cronica em ratos (log mg-kg'-pc-dia™'), nivel mais baixo de efeito adverso observado; MRTD:
dose méxima tolerada recomendada (log mg/kg/dia).
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Tabelas suplementares. Lista de ligantes avaliados por acoplamento molecular, incluindo energias de ligago

previstas (kcal-mol™) e SMILES candnicos usados para andlise de interacdo com ciclooxigenase-1 (COX-1, PDB

ID: 6Y3C) e ciclooxigenase-2 (COX-2, PDB ID: 5IKQ).

COX-1
Ligantes AG SORRISOS
(kcal/mol)
Taxifolin -1,5 C1=CC(=C(C=C1[C@@H]2[C@H](C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)O0
Acido -7,9 CC1=C(C(=C(C=C1)CI)NC2=CC=CC=C2C(=0)0)Cl
meclofendmico
Diclofenaco -6,6 C1=CC=C(C(=C1)CC(=0)O)NC2=C(C=CC=C2CI])Cl
Bromfenaco -7,3 C1=CC(=C(C(=C1)C(=0)C2=CC=C(C=C2)Br)N)CC(=0)O
Flurbiprofeno -7,0 CC(C1=CC(=C(C=C1)C2=CC=CC=C2)F)C(=0)O
Fenoprofeno -7,4 CC(C1=CC(=CC=C1)0C2=CC=CC=C2)C(=0)O
Indometacina -6,6 CC1=C(C2=C(N1C(=0)C3=CC=C(C=C3)Cl)C=CC(=C2)OC)CC(=0)O
Cetoprofeno -1,7 CC(C1=CC(=CC=C1)C(=0)C2=CC=CC=C2)C(=0)O
Suprofeno -1,7 CC(C1=CC=C(C=C1)C(=0)C2=CC=CS2)C(=0)O
Sulindac -7,1 CC\1=C(C2=C(/C1=C\C3=CC=C(C=C3)S(=0)C)C=CC(=C2)F)CC(=0)O
Piroxicam -6,8 CNI1C(=C(C2=CC=CC=C251(=0)=0)0)C(=0O)NC3=CC=CC=N3
Oxaprozina -6,9 C1=CC=C(C=C1)C2=C(OC(=N2)CCC(=0)0)C3=CC=CC=C3
Ibuprofeno -6,9 CC(C)CCI=CC=C(C=C1)C(C)C(=0)O
Fenilbutazona -5,6 CCCCCIC(=O)N(N(C1=0)C2=CC=CC=C2)C3=CC=CC=C3
Naproxeno -7,9 C[C@@H](C1=CC2=C(C=C1)C=C(C=C2)0C)C(=0)O
Nimesulida -6,0 CS(=0)(=0)NC1=C(C=C(C=C1)[N+](=0)[0-])OC2=CC=CC=C2
Acido mefendmico -7,2 CC1=C(C(=CC=C1)NC2=CC=CC=C2C(=0)0)C
Cetorolaco -1,4 C1CN2C(=CC=C2C(=0)C3=CC=CC=C3)C1C(=0)O
Meloxicam -6,9 CC1=CN=C(S1)NC(=0)C2=C(C3=CC=CC=C3S(=0)(=O)N2C)O
Celecoxib -6,5 CC1=CC=C(C=C1)C2=CC(=NN2C3=CC=C(C=C3)S(=0)(=O)N)C(F)(F)F
Paracetamol -5,5 CC(=O)NC1=CC=C(C=C1)O
Aspirina -6,1 CC(=0)0OC1=CC=CC=CIC(=0)O
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COX-2
Ligantes AG SORRISOS
(kcal/mol)
Taxifolin -8,2 C1=CC(=C(C=C1[C@@H]2[C@H](C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)O0
Aspirina -6,7 CC(=0)0OC1=CC=CC=CIC(=0)O
Benzquinamida -6,1 CCN(CC)C(=0)CICN2CCC3=CC(=C(C=C3C2CC10C(=0)C)0OC)OC
Carprofeno -8,4 CC(C1=CC2=C(C=C1)C3=C(N2)C=CC(=C3)C1)C(=0)O
Celecoxib -10,5 CC1=CC=C(C=C1)C2=CC(=NN2C3=CC=C(C=C3)S(=0)(=O)N)C(F)(F)F
Diclofenaco -8,3 C1=CC=C(C(=C1)CC(=0)O)NC2=C(C=CC=C2CI])Cl
Eslurbiprofeno -8,6 C[C@@H](C1=CC(=C(C=C1)C2=CC=CC=C2)F)C(=0)O
Etoricoxib -8,9 CC1=NC=C(C=C1)C2=C(C=C(C=N2)C])C3=CC=C(C=C3)S(=0)(=0)C
Flurbiprofeno -9,1 CC(C1=CC(=C(C=C1)C2=CC=CC=C2)F)C(=0)O
Ibuprofeno -8,7 CC(C)CC1=CC=C(C=C1)C(C)C(=0)O
Cetoprofeno -8,7 CC(C1=CC(=CC=C1)C(=0)C2=CC=CC=C2)C(=0)O
Lumiracoxib -8,6 CC1=CC(=C(C=C1)NC2=C(C=CC=C2C])F)CC(=0)O
Acido meclofenamico -8,9 CC1=C(C(=C(C=C1)CI)NC2=CC=CC=C2C(=0)0)Cl
Acido mefenamico -8,6 CC1=C(C(=CC=C1)NC2=CC=CC=C2C(=0)0)C
Meloxicam -7,0 CC1=CN=C(S1)NC(=0)C2=C(C3=CC=CC=C3S(=0)(=0O)N2C)O
Naproxeno -7,9 C[C@@H](C1=CC2=C(C=C1)C=C(C=C2)0C)C(=0)O
Nimesulida 7,9 CS(=0)(=0O)NC1=C(C=C(C=C1)[N+](=0)[O-])OC2=CC=CC=C2




