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RESUMO
RODRIGUES, Caio Henrique Pinke.: Estudos in silico do comportamento de catinonas
sintéticas com interesse forense. 2018, 136 f. Dissertacdo de mestrado. Faculdade de

Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto.

O surgimento de novas substancias psicoativas (NPS-New Psychoactive Substances)
levantou muitas questfes no contexto da aplicacéo da lei e politicas publicas de drogas. De
acordo com o Escritorio das Nacdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC- United
Nations Office on Drugs and Crime) como uma alternativa as drogas proibidas. Esses
novos compostos foram projetados e formulados para escapar a legislacdo de controle de
drogas, criando um fendmeno que se tornou um problema internacional. No Brasil, essas
substancias sdo controladas e penalmente puniveis, pela Lei 11.343/2006, também
conhecida como Lei de Drogas. Este trabalho traz estudos relativos as catinonas sintéticas
com metodologia in silico para investigar mecanismos de detec¢éo e tendéncia de atuacéo
no organismo humano. No estudo relacionado a detec¢do utilizamos a reagdo dessas drogas
com o isotiocianato de fluoresceina (FITC — Fluorescein isothiocyanate). Para essa
proposta foram feitos estudos de viabilidade de métodos de calculo, analise conformacional
do FITC, avaliacdo energética da reagdo com as catinonas e 0s espectros de emissdo. Em
relacdo a viabilidade dos métodos de calculo temos que a otimizacgdo prévia dos compostos
envolvidos com o semiempirico PM6 e posterior refinamento com o método B3LYP/6-
31G**. A avaliacdo energética mostrou que a reacdo é favoravel para anfetaminas,
amino&cidos e catinonas, e 0s menores valores foram encontrados no dltimo caso. Nos
estudos de emissdo obtivemos resultados semelhantes ao perfil energético; no entanto,
observamos que 0s espectros sdo unicos, representando uma baixa probabilidade de falsos
positivos. Avaliagfes de docking mostraram que as catinonas tém mais afinidade com o
receptor dopaminérgico do que suas anfetaminas homologas, confirmando dados
experimentais relatados na literatura. Por fim, os estudos realizados neste trabalho
demonstraram a importancia e a capacidade dos métodos in silico que apresentam grau
potencial na &rea e que podem ser amplamente utilizados em investigacdes com diferentes

propdsitos no campo forense.

Palavras chave: métodos computacionais, in silico, catinonas, docking



ABSTRACT

RODRIGUES, Caio Henrique Pinke.: In silico studies of the behavior of synthetic
cathinones with forensic interest. 2018, 136 f. Dissertacdo de mestrado. Faculdade de

Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto.

The emergence of new psychoactive substances (NPSs) has raised many issues in the
context of law enforcement and public drug policies. According to the United Nations
Office on Drugs and Crime (UNODC), NPS were created as an alternative to forbidden
drugs. These new compounds were designed and formulated to escape the drug control
legislation, creating a phenomenon that has become an international problem. In Brazil,
these substances are controlled and punishable by Law 11,343 / 2006, also known as the
Drug Law. This work presents studies on synthetic cathinones with in silico methodology
to investigate mechanisms of detection and tendency of action in the human organism. In
the detection-related study, we used the reaction of these drugs with fluorescein
isothiocyanate (FITC). For this proposal were made studies regarding to the viability of the
calculation methods, FITC conformational analysis, energetic evaluation of the reaction
with the cathinones and the emission spectra. In relation to the viability of the calculation
methods we have that the previous optimization of the compounds involved with the semi-
empirical PM6 and subsequent refinement with the B3LYP / 6-31G ** method. The
energetic evaluation showed that the reaction is favorable for amphetamines, amino acids
and cathinones, and the lowest values were found in the last case. In the emission studies
we obtained similar results to the energy profile; however, we observed that the spectra are
unique representing a low probability of false positive. Docking evaluations have shown
that cathinones have more affinity to the dopaminergic receptor than their homologous
amphetamines, confirming experimental data reported in the literature. Finally, the studies
carried out in this work demonstrated the importance and the capacity of the in silico
methods that present with potential grade in the area and that can be widely used in

investigations with different purposes in the forensic field.

Keywords: computational methods, in silico, cathinones, docking.
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PROLOGO

A preocupacdo com o consumo e o trafico de drogas aliados as implicacGes
decorrentes desses fatores atinge varios paises e envolve uma série de esfor¢os tanto no
contexto interno quanto internacionais. O combate as drogas de maneira ostensiva e
legislativa acarretou um novo fendmeno que tem por objetivo criar alternativas ao consumo
de drogas. Com a finalidade de burlar proibicGes e legislagdes, novas drogas vém surgindo
a partir de modificacbes quimicas nas estruturas originalmente proibidas. Assim, temos as
chamadas NPS (New Psychoactive Substances) que também sdo conhecidas como drogas
de desenho, legal highs, sais de banho, entre outros®. As novas substincias psicoativas tém
por objetivo fazer com que ndo haja previsdo de proibicdo em paises nos quais ndo ha uma
classificacdo genérica de substancias; outro objetivo dessas modificagdes consiste em
dificultar a deteccéo, fazendo com que a fiscalizacio se torne ineficaz 2.

Apesar da grande importancia dos méetodos experimentais, a velocidade das anélises
e a obtencéo de resultados torna-se lenta frente ao surgimento acelerado dessas substancias
no mercado. Dessa forma, os métodos in silico, apresentam uma grande potencialidade,
pois podem dar uma perspectiva sobre diversas propriedades dessas novas drogas. Além
disso, ndo é necessaria a presenca de padrdes para realizar o estudo. O estudo
computacional pode ser habil em explicar em nivel molecular resultados experimentais.
Dessa maneira, as NPS podem ser estudadas tanto por métodos experimentais quanto por
métodos teoricos (in silico), sendo que nesse Ultimo caso temos uma ferramenta de grande
utilidade, dada a velocidade em que essas novas substancias estdo surgindo °.

Este trabalho teve a finalidade de estudar, por meio de metodologia in silico, 0s
seguintes problemas aplicados as catinonas: (i) possibilidade de deteccdo dessas novas
drogas de abuso, levando em consideracdo a variacdo estrutural; (ii) mecanismos de
reconhecimento molecular receptor-ligante que ja tém sido reportados na literatura *3; (iii)
0 alcance desses estudos em auxiliar a criar politicas de redugdo de danos e em casos de
aplicacdo da lei. Nesse ultimo item, pretende-se utilizar a unido de areas relacionadas a
ciéncias exatas dentro do contexto de ciéncias criminais em um exercicio de
interdisciplinaridade para cumprir 0s objetivos de um estudo forense.

Esta dissertacéo esta estruturada nos seguintes capitulos:

Capitulo 1: Introducéo Geral, Sistema de Estudo e Objetivos

Capitulo 2: Catinonas no contexto das NPS

Capitulo 3: Fundamentos Teoricos
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Capitulo 4: Estudo da avaliabilidade energética dos complexos
Capitulo 5. Célculos sobre a detec¢éo
Capitulo 6: Estudo da afinidade receptor-ligante

Conclus0es gerais
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