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RESUMO 

O Canabidiol (CBD) despertou considerável interesse devido às suas propriedades 

farmacológicas benéficas. Nesse cenário, a estrutura do CBD tornou-se uma opção 

interessante para os químicos medicinais no desenvolvimento de novos candidatos a 

fármacos. Esse trabalho teve como objetivo realizar estudos de modelagem 

computacional que permitam o desenho, a análise quantitativa das propriedades físico-

químicas, farmacodinâmicas e farmacocinéticas de análogos do Canabidiol. Os 16 

análogos propostos foram desenhados usando o software PubChem Sketcher V. 2.4®. 

Posteriormente, análogos de CBD foram submetidos a diferentes ferramentas in silico: 

Molinspiration®; SwissADME®; SwissTargetPrediction® e OSIRIS Property Explorer®. 

Os dados físico-químicos obtidos mostraram que apenas os análogos 4, 5, 7 e 8 não 

violaram a regra de Lipinski.  Os dados farmacocinéticos mostraram que os compostos 

10 e 11 tinham baixa absorção oral e que as estruturas 5, 10-13 e 16 não eram permeáveis 

à barreira hematoencefálica. Verificou-se ainda que as estruturas 4-9 e 11 não inibem a 

isoforma CYP3A4 e que as estruturas 1-3, 5-7, 10, 11 e 13-16 não inibem a CYP2D6. Os 

dados mostram também que apenas as moléculas 9, 11 e 16 apresentam perfil seletivo 

para interações com os receptores CB1/CB2. Os dados de toxicidade in silico mostraram 

que os compostos 10, 11 e 14 apresentam risco de evento tóxico em humanos. A triagem 

de análogos de CBD realizada nesse estudo mostra que os compostos 9 e 16 teriam melhor 

perfil como candidatos a fármacos para serem testadas posteriormente em modelos in 

vitro e in vivo. Conclui-se que os dados aqui obtidos podem ser uma ferramenta 

importante no planejamento racional de análogos do CBD com valor terapêutico.  
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ABSTRACT 

Cannabidiol (CBD) has aroused considerable interest due to its beneficial 

pharmacological properties. In this scenario, the structure of CBD has become an 

interesting option for medicinal chemists in the development of new drug candidates. This 

work aimed to carry out computational modeling studies that allow the design, 

quantitative analysis of the physical-chemical, pharmacodynamic and pharmacokinetic 

properties of Cannabidiol analogues. The 16 analogs proposed were designed using the 

PubChem Sketcher V. 2.4® software. Subsequently, CBD analogs were subjected to 
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different in silico tools: Molinspiration®; SwissADME®; SwissTargetPrediction® and 

OSIRIS Property Explorer®. The physical-chemical data obtained showed that only 

analogs 4, 5, 7 and 8 did not violate Lipinski's rule. Pharmacokinetic data showed that 

compounds 10 and 11 had low oral absorption and that structures 5, 10-13 and 16 were 

not permeable to the blood-brain barrier. Structures 4-9 and 11 did not inhibit the 

CYP3A4 isoform and structures 1-3, 5-7, 10, 11 and 13-16 did not inhibit CYP2D6. The 

data also show that only molecules 9, 11 and 16 have a selective profile for interactions 

with CB1 / CB2 receptors. In silico toxicity data showed that compounds 10, 11 and 14 

are at risk of toxic event in humans. The screening of CBD analogs carried out in this 

study shows that compounds 9 and 16 would have a better profile as drug candidates to 

be tested later in in vitro and in vivo models. It is concluded that the data obtained here 

can be an important tool in the rational planning of CBD analogues with therapeutic value. 

 

Keywords: Cannabidiol. In silico tools. Cannabis Sativa. ADMET. 

 

1 INTRODUÇÃO 
 

O planejamento racional de fármacos tem como principal objetivo a identificação 

de novos compostos farmacologicamente ativos que possam curar doenças e trazer bem-

estar aos seres humanos. É um processo extremamente oneroso que envolve estudos 

fisiopatológicos e bioquímicos de uma determinada doença, além da identificação de um 

possível alvo molecular (receptor ou enzima) que esteja diretamente relacionado ao 

processo fisiopatológico. Incluem ainda o desenho, a síntese e a caracterização da 

estrutura de ligantes (CHAN et al., 2019), a previsão de propriedades farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas in vitro e in vivo (estudos pré-clínicos), a avalição da eficácia, da 

toxicidade, da Relação Estrutura Atividade (REA) e a realização de ensaios clínicos em 

seres humanos (VAN WIJK et al., 2020). 

Os processos de triagem para o desenvolvimento de uma nova entidade química 

(protótipo) com propriedades farmacoterapêuticas têm sido conduzidos cada vez mais 

rapidamente com auxílio de métodos in silico (realizados em computador) na fase pré-

clínica do planejamento racional de fármacos (ISSA et al., 2017). A alta capacidade de 

processamento, a possibilidade de modificações moleculares na estrutura do composto, a 

geração de grande quantidade de informações físico-químicas, farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas, a redução de custos, a diminuição do uso de animais e do tempo de 

síntese de compostos bioativos com propriedades adequadas são alguns dos pontos 

favoráveis dos ensaios in silico, que têm contribuído para otimizar o processo de 

descoberta de novas moléculas terapeuticamente eficientes (KAZMI et al., 2019). 



Atualmente, o Canabidiol (CBD) emergiu como importante molécula com 

atividade farmacológica em diversas situações clínicas (FERNÁNDEZ, 2016). O CBD é 

um fitocanabinoide não psicoativo, armazenado em estruturas específicas da planta 

Cannabis Sativa (CS) (GHABRASH et al., 2020). Essa substância é capaz de interagir 

com o sistema endocanabinoide (SEC) através de seus receptores metabotrópicos CB1 e 

CB2, via proteína G transmembrana (CHANDA; NEUMANN; GLATZ, 2019). O CBD 

é capaz de inibir a liberação de neurotransmissores como glutamato, acetilcolina e 

dopamina de forma retrógrada (COVEY et al., 2017) regulando aspectos fisiológicos 

como alimentação, ansiedade, aprendizagem, memória, crescimento e desenvolvimento 

de um indivíduo (MORALES; REGGIO; JAGEROVIC, 2017). 

Mediante ao cenário apresentado, esse estudo está baseado no seguinte problema 

de pesquisa: como caracterizar as propriedades físico-químicas e farmacocinéticas de 

análogos dos CBD fazendo uso de métodos in silico? Logo, esse trabalho  está norteado 

pelas seguintes hipóteses: (1) as propriedades físico-químicas (volume molecular, 

lipofilicidade, número de aceptores e doadores de hidrogênio) podem ser quantificadas e 

validadas usando ferramentas computacionais (DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2017); 

(2) a quantificação do percentual de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação 

(parâmetros farmacocinéticos) dos análogos propostos indicarão quais deles podem 

tornar-se potencialmente candidatos a futuras triagens pré-clínicas (FERREIRA; 

ANDRICOPULO, 2019); (3) a medida do potencial tóxico de cada análogo em causar 

mutagênese, reações adversas e carcinogênese em estudos in silico, fornecerá 

informações que tais estruturas químicas possuem características adequadas para futuros 

testes em modelos animais (BENFENATI et al., 2019). 

O presente trabalho tem como objetivo geral aplicar estudos de modelagem 

computacional que permitam o desenho, a análise quantitativa das propriedades físico-

químicas e farmacocinéticas absorção, distribuição, metabolismo, eliminação e 

toxicidade (ADMET) de análogos do Canabidiol. Como objetivos específicos esse 

trabalho pretende propor o desenho racional de análogos ao CBD; quantificar as 

principais propriedades físico-químicas desses análogos e por fim calcular os principais 

parâmetros farmacocinéticos e toxicológicos, através de ferramentas computacionais de 

modelagem molecular, com a finalidade de avaliar o potencial teórico dessas moléculas 

como possíveis candidatos a fármacos. 

Esse estudo justifica-se pela necessidade de que compostos da planta C. sativa 

transfigurem-se em aplicações terapêuticas, que possibilitem o planejamento e o 



desenvolvimento de novos fármacos, capazes de auxiliar no tratamento de condições 

clínicas como câncer e doenças neurodegenerativas, incluindo Alzheimer, Parkinson, a 

epilepsia e a esclerose múltipla  (MORALES; REGGIO; JAGEROVIC, 2017). Os dados 

in silico aqui alcançados poderão servir para o direcionamento de futuros ensaios in vitro 

e in vivo e, desse modo, evitar gastos desnecessários durante o processo de identificação 

de novas entidades químicas análogas ao CBD.  

Para alcançar os objetivos propostos foi realizada uma pesquisa explicativa do 

tipo quantitativa, baseada em métodos experimentais obtidos através das seguintes 

ferramentas computacionais: PubChem Sketcher V. 2.4® (desenho dos análogos); 

Molinspiration® (caracterização das propriedades físico-químicas); SwissADME® 

(previsão de características farmacocinéticas) e OSIRIS Property Explorer® (avaliação de 

propriedades toxicológicas). Os resultados alcançados foram discutidos e comparados 

com à literatura especializada já existente (CRESWELL, 2010; GIL, 2010).  

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

2.1 O SISTEMA CANABINOIDE 

 

A C. sativa é uma planta quimicamente complexa, de origem asiática, que se 

desenvolve bem em países de clima tropical e temperado. Atualmente, diversos 

constituintes químicos foram identificados nessa espécie, dentre os quais mencionam-se: 

monos e sesquiterpenos, flavonoides, esteroides e compostos nitrogenados, sendo que 

deste total, mais de 100 compostos são apresentados como canabinoides (ALVES et al., 

2020).  

Os tipos mais comuns de canabinóides ácidos encontrados na C. sativa são o Δ9-

Tetraidrocanabinol (Δ9-THC) e o Canabidiol (CBD). A extrema versatilidade 

farmacológica de efeitos depressores e psicoativos do Δ9-THC, além dos efeitos 

antiepiléticos produzidos pelo CBD, desencadearam uma gama de estudos que levaram à 

descoberta do sistema endocanabinoide e de seus respectivos receptores (PELLATI et al., 

2018). Os receptores canabinóides são subdivididos em receptores canabinóides do tipo 

1 (CB1), localizados nas membranas plasmáticas de terminações nervosas pré-sinápticas, 

encontrados no cérebro, córtex, medula e hipocampo. E receptores canabinóides do tipo 

2 (CB2), localizados no tecido linfoide e nas micróglias das células imunológicas. Ambos 



são receptores metabotrópicos que atuam via proteína G transmembrana, através das 

isoformas Gi e Go (WOUTERS et al., 2019). 

Os primeiros ligantes dos receptores canabinoides descritos como 

endocanabinoides foram isolados no ano de 1992. Dentre os endocanabinoides mais 

estudados encontram-se: a anandamida (AEA), o 2-aracdoniglicerol (2-AG), a 

virodamina, a noladina e o N-aracdonil dopamina. Estudos indicam que estas moléculas 

estão envolvidas nos processos de regulação do sistema endócrino, manutenção do 

equilíbrio, coordenação motora, emotividade, processos motivacionais e funções 

metabólicas de um indivíduo (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016). Diante 

desses resultados, importantes aplicações terapêuticas do sistema canabinoide têm sido 

caracterizadas em doenças neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, epilepsia e 

esclerose múltipla) e em diversos tipos de cânceres (AYMERICH et al., 2018; 

MAURYA; VELMURUGAN, 2018; MORALES; REGGIO; JAGEROVIC, 2017). 

 

2.2 FORMULAÇÕES FARMACOTERAPÊUTICAS DE CBD NO MERCADO 

 

Diversas formulações orais de THC já foram avaliadas em ensaios clínicos com 

graus variados de eficácia. O Sativex® (spray bucal que combina THC e CBD) é o 

primeiro modulador de sistema endocanabinoide a receber aprovação em vários países 

para o tratamento da esclerose múltipla (FERNÁNDEZ, 2016; ÜBERALL, 2020). Em 

2018, foi aprovado o medicamento Epidiolex® (extrato natural de CBD altamente 

concentrado) pelo Food and Drug Administration (FDA), como alternativa interessante 

para o tratamento da epilepsia refratária (DEVINSKY et al., 2018, 2017; SEKAR; PACK, 

2019; SHERMAN; RICHE; WARREN, 2020). O CBD é um dos componentes da C. 

sativa com maior relevância terapêutica. Apesar disso, o desenho de análogos, o 

entendimento das propriedades físico-químicas, características farmacocinéticas e 

toxicológicas dos análogos do CBD são ainda pouco exploradas. 

 

2.3 IMPORTÂNCIA DO DESENHO RACIONAL DE FÁRMACOS; PREVISÃO DO 

METABOLISMO IN SÍLICO; DESAFIOS E OPORTUNIDADES 

 

O desenho racional de fármacos envolve modificações moleculares na estrutura 

de um composto protótipo, com propósito de melhorar suas características 

farmacodinâmicas / farmacocinéticas, de modo a aumentar sua seletividade, eficácia e 



biodisponibilidade, além de reduzir possíveis efeitos adversos (JIA et al., 2020). 

Parâmetros relacionados à absorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade 

(ADMET) ganharam nos últimos anos significativa relevância e quase sempre são 

investigados nas etapas iniciais do processo de desenvolvimento de fármacos. Essa 

medida tem se mostrado valiosa na redução de custos e no conhecimento prévio sobre 

características físico-químicas e farmacológicas importantes no delineamento e 

otimização dos compostos (ZHANG; TANG, 2018). Neste cenário, o uso de ferramentas 

computacionais para previsão in silico tem influenciado de maneira decisiva o processo 

de desenho racional de fármacos (ROY et al., 2017). 

A previsão das propriedades farmacocinéticas desempenha um papel importante 

no processo de desenvolvimento de fármacos, já que essas propriedades respondem pela 

falha de cerca de 60% de todos os candidatos a fármacos nas etapas inicias de testes pré-

clínicos. As ferramentas de análise ADMET são atualmente aplicadas nas fases iniciais 

do processo de desenvolvimento de fármacos, tendo como objetivo remover de uma 

biblioteca de moléculas terapeuticamente efetivas aquelas que apresentam perfil 

farmacocinético inadequado (DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2017). 

 

3 DESENHO METODOLÓGICO 
 

3.1 DELINEAMENTO, EXECUÇÃO E CLASSIFICAÇÃO 

 

Para garantir a relevância, a confiabilidade e a validade do processo de 

investigação científica é fundamental a adesão de um método de pesquisa preciso que 

atenda às necessidades do problema investigado (VERA, 1989). O processo científico, 

portanto, pode ser categorizado quanto à sua finalidade, objetivo, abordagem, método e 

procedimento metodológico (GIL, 2010; VERGARA, 2006). 

Em virtude disso, quanto à sua finalidade, tratou-se de uma pesquisa explicativa, 

baseada em métodos experimentais, através da apresentação de um problema e da 

elucidação de hipóteses especulativas que tentaram solucioná-lo (VERGARA, 2006). 

Desta maneira, quanto aos objetivos, caracterizou-se como descritiva e explicativa, tendo 

intensão de avaliar, descrever e elucidar o desenho e a previsão das principais 

propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e toxicológicas dos análogos do CBD, 

através de estudos in silico em modelos de modelagem molecular. 



A pesquisa contou com uma abordagem baseada em processos quantitativos, na 

qual os perfis de absorção, distribuição, metabolização, eliminação e de toxicidade dos 

análogos analisados foram passíveis de serem medidos numericamente (ROSENTAL, 

CLAUDE; FRÉMONTIER-MURPHY, 2001). Por fim, quanto aos procedimentos 

experimentais, tratou-se de uma pesquisa do tipo experimental, cuja abordagem 

metodológica apresentou variáveis que foram controladas (LAKATOS, EVA MARIA; 

MARCONI, 2011). 

Os análogos do CDB foram primeiramente desenhados racionalmente, usando o 

software PubChem Sketcher V. 2.4® (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov 

/edit3/index.html). Os análogos tiveram como molécula molde (protótipo) a estrutura 

química do CBD. 

Posteriormente, os análogos do CBD foram submetidos em diferentes testes in 

silico. O Molinspiration® (http://www.molinspiration.com); o SwissADME® 

(http://www.swissadme.ch), o SwissTargetPrediction® 

(http://www.swisstargetprediction.ch) e o OSIRIS Property Explorer® 

(http://www.organicchemistry.org/prog/peo). Tratam-se de sistemas computacionais 

validados por algoritmos e por modelos de modelagem matemática, a fim de fornecer 

dados físico-químicos, farmacocinéticos, farmacodinâmicos e toxicológicos de 

candidatos a fármacos (DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2017a; GUERRA et al., 2017; 

ISYAKU; UZAIRU; UBA, 2020; NADEEM et al., 2016). 

 

4 RESULTADOS 

 

A FIGURA 1 mostra a estrutura química do Canabidiol (CBD) e o desenho dos 

16 análogos propostos na plataforma online PubChem Sketcher V. 2.4®. As modificações 

na estrutura química foram construídas racionalmente baseadas em dados de relação 

estrutura atividade (REA) (MORALES; REGGIO; JAGEROVIC, 2017). 

 

 

 

 

 

 



FIGURA 1: Estrutura química dos análogos do canabidiol obtidos.  

 
  Fonte: O autor (2020). 

 

O QUADRO 1 apresenta os parâmetros físico-químicos do CBD e dos seus 

análogos. Nele são apresentados dados de volume molecular, coeficiente de partição 

octanol/água (LogP), área de superfície polar (PSA), massa molecular, número de átomos 

doadores de ligação de hidrogênio (nON), número de ligações rotativas (nrotb), número 

de átomos aceptores de ligação de hidrogênio (nOHNH), além do possível número de 



violações a regra de Lipinski.  Os valores aqui descritos foram previstos na plataforma 

Molinspiration®. 

 

QUADRO 1: Propriedades físico-químicas de análogos do canabidiol (CBD). 

 

Composto 

 

Volume 

 

LogP 

Área de 

superfície 

polar 

(PSA) 

(Å2) 

Massa 

molecular 

(g/moL) 

 

nON 

 

Nrotb 

 

nOHNH 

Violações 

a regra de 

Lipinski 

Canabidiol 328,54 7,14 40,46 314,47 2 6 2 1 

1 294,72 6,28 40,46 286,42 2 3 2 1 

2 311,52 6,63 40,46 300,44 2 4 2 1 

3 310,95 6,48 40,46 300,44 2 3 2 1 

4 360,06 4,47 46,93 356,51 4 4 2 0 

5 296,37 3,60 97,98 318,37 5 3 4 0 

6 261,33 5,22 40,46 258,36 2 2 2 1 

7 248,75 3,58 77,75 272,30 4 3 3 0 

8 366,27 4,42 46,93 358,53 4 4 2 0 

9 316,11 6,63 40,46 310,44 2 6 2 1 

10 347,59 8,21 20,23 367,36 1 6 1 1 

11 352,08 8,03 20,23 344,50 1 6 1 1 

12 365,29 6,54 46,53 356,51 3 9 1 1 

13 385,56 5,82 86,99 418,49 5 4 3 1 

14 411,66 5,33 63,32 405,58 3 6 3 1 

15 311,05 5,08 66,76 334,39 4 5 2 1 

16 360,70 6,35 66,76 378,47 4 5 2 1 

Fonte: O autor (2020). 

 



O QUADRO 2 mostra os resultados relacionados ao perfil farmacocinético e 

farmacodinâmico do CBD e dos análogos propostos. Os principais dados 

farmacocinéticos coletados foram: absorção gastrointestinal (AGi), penetração na 

barreira hematoencefálica (BHE) e inibição das enzimas do citocromo P450 (CYP3A4 e 

CYP2D6). Também foi verificado a acessibilidade sintética (AS) de cada uma das 

moléculas. Além disso foram coletados dados a respeito da seletividade do 

análogo/receptor através de parâmetros farmacodinâmicos. Os dados farmacocinéticos 

foram obtidos usando o software SwissADME® os dados farmacodinâmicos foram obtidos 

através da plataforma computacional SwissTargetPrediction®. 

 

QUADRO 2: Previsão das propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos 

análogos do canabidiol (CBD).  

 

 

Compostos 

 

 

AGi 

 

BHE 

 

Inibição 

CYP3A4 

 

Inibição 

CYP2D6 

 

AS 

Principais sítios de 

ligação 

Canabidiol Alto Sim Sim Sim 4.05 
Receptor acoplado a 

proteína G 55, CB1 e CB2 

1 Alto Sim Sim Não 3.79 
Receptor acoplado a 

proteína G 55, CB1 e CB2 

2 Alto Sim Sim Não 4.12 
Receptor acoplado a 

proteína G 55, CB1 e CB2 

3 Alto Sim Sim Não 3.90 
Receptor acoplado a 

proteína G 55, CB1 e CB2 

4 Alto Sim Não Sim 4.05 
CB1 e CB2 e proteína 

quinase C 

5 Alto Não Não Não 3.99 

Carboxipeptidase A1, C-

jun N-terminal quinase 1 e 

AMP deaminase 3 

6 Alto Sim Não Não 3.55 
Receptor acoplado a 

proteína G 55, CB1 e CB2 



7 Alto Sim Não Não 3.84 
Anidrase carbônica I, II e 

XIV 

8 Alto Sim Não Sim 3,83 

Peptidase IV, inibidor de 

apoptose 3 e 

serina/treonina quinase 

9 Alto Sim Não Sim 3.10 CB1 e CB2 

10 Baixo Não Sim Não 4.17 
Receptor acoplado a 

proteína G 55, CB1 e CB2 

11 Baixo Não Não Não 3,25 CB1 e CB2 

12 Alto Não Sim Sim 4,31 

Receptor prostanoide e 

receptor acoplado a 

proteína G 44 

13 Alto Não Sim Não 4.98 

Receptor tirosina quinase 

ALK e receptor tirosina 

quinase SYK 

14 Alto Sim Sim Não 5.53 

Proteína homologa 2 

circadiana, transportador 

ácido bilial e receptor 

glicocorticoide. 

15 Alto Sim Sim Não 4.15 

Quinase Serina treonina 

RAF e Quinase 1ª 

regulador da fosforilação 

de tirosina 

16 Alto Não Sim Não 4.17 CB1 e CB2 

 

 

O QUADRO 3 mostra a previsão de resultados toxicológicos para o CBD e seus 

análogos. A previsão avalia a capacidade de mutagênese, tumorogênese, efeitos irritantes 

e efeitos no sistema reprodutor. Os dados foram obtidos fazendo uso da plataforma 

OSIRIS Property Explorer®. 

 

 

Fonte: O autor (2020). 

 



QUADRO 3: Previsão das propriedades toxicológicas dos análogos do canabidiol 

(CBD).  

Composto Mutagênese Tumorogênese 
Efeitos 

irritantes 

Efeitos 

Reprodutivos 

Canabidiol Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

1 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

2 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

3 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

4 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

5 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

6 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

7 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

8 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

9 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

10 Risco intermediário Alto risco Baixo risco Alto risco 

11 Risco intermediário Alto risco Baixo risco Baixo risco 

12 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

13 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

14 Risco intermediário 
Risco 

intermediário 
Baixo risco Baixo risco 

15 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

16 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

Fonte: O autor (2020). 



4 DISCUSSÃO 

 

A indústria farmacêutica sofreu nas últimas décadas importantes modificações 

guiadas pelo conhecimento científico e por avanços em inovação, tecnologia, pesquisa e 

desenvolvimento. Atualmente, pode-se afirmar que esse conjunto de características 

refletem diretamente nas formas mais atuais de descoberta e desenvolvimento de 

fármacos (CHAN et al., 2019; VAN WIJK et al., 2020). A otimização de processos que 

possam oferecer economia de tempo e dinheiro fez com que modelos in silico emergissem 

como uma das estratégias chave no screening de novas entidades químicas (ISSA et al., 

2017).  As triagens virtuais se tornaram ferramentas de grande valia tanto para orientar o 

desenho, como prever a otimização de parâmetros físico-químicos, farmacocinéticos, 

farmacodinâmicos e toxicológicos associados as estruturas de novos compostos (KAZMI 

et al., 2019). Durante esse processo é possível buscar entidades químicas com 

características específicas que possam potencialmente levar ao desenvolvimento de 

agentes terapêuticos com utilidade clínica em diferentes problemas de saúde.  

A concepção de filtros de triagem baseados em propriedades estruturais e físico-

químicas para busca de novas entidades farmacoterapêuticas vem da análise prévia que 

fármacos geralmente apresentam características próprias que os distinguem dos demais 

compostos. A regra de Lipinski ou regra dos 5 (LIPINSKI et al., 1997)  foi um marco nas 

pesquisas que envolvem a descoberta de fármacos. Ela tem como principal objetivo 

auxiliar nas decisões relacionadas a possíveis modificações moleculares e assim reduzir 

o número de compostos preparados com características indesejadas. Essa regra propõe 

que a permeação das estruturas químicas favorece a administração por via oral quando 

essas estruturas químicas possuem doadores de ligação de hidrogênio entre 0 a 5, 

aceptores de ligação de hidrogênio entre 0 a 10, peso molecular entre 180 e 500 daltons 

e LogP menor do que 5,0. Outras características físico-químicas também têm sido 

consideradas importantes para concepção de novos candidatos a fármacos que possam ser 

administrados por via oral como o número de ligações rotativas que devem estar entre 0 

e 10 e a área de superfície polar (PSA) que deve ser menor ou igual a 140 Å 

(POONGAVANAM; DOAK; KIHLBERG, 2018). 

Inicialmente, verificou-se na análise das propriedades físico-químicas, que a 

molécula do CBD viola a regra de Lipinski apenas para com o parâmetro de LogP. Desta 

análise ainda verificou-se que, das 16 moléculas desenhadas a partir da estrutura do CBD, 



apenas os compostos 4, 5, 7 e 8 apresentaram valor de logP dentro dos limites ideais. As 

outras 12 estruturas propostas também apresentaram o mesmo perfil de violação que a 

molécula do CBD.   

O logP expressa o perfil de lipossolubilidade de uma molécula e indica uma 

tendência do candidato a fármaco a permear membranas biológicas no corpo humano 

(DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2017b; FERREIRA; ANDRICOPULO, 2019). As 

modificações moleculares propostas a partir do CBD que resultaram em valores de logP 

dentro da faixa da idealidade foram promovidas a partir da adição do ácido carboxílico 

para os compostos 5 e 8 e do grupo piperazina para os compostos 4 e 7. Todos os dois 

grupos são caracterizados por propriedades hidrofílicas e pela possibilidade de realizar 

interações do tipo ligação de hidrogênio. As ligações de hidrogênio geralmente são 

consideradas facilitadoras da interação fármaco-receptor  (CHEN et al., 2016). No 

entanto, a introdução de excessivas interações do tipo ligação de hidrogênio em 

candidatos a fármacos pode representar um efeito prejudicial na permeação de 

membranas biológicas. Possivelmente porque esse tipo de ligação favorece interações 

desfavoráveis com as cadeias laterais de ácidos graxos alifáticos no interior de 

membranas. Portanto, um candidato a fármaco com potencial ideal de interação e 

absorção gastrintestinal favorável, geralmente requer um equilíbrio de grupos  que 

favoreçam interações hidrofóbicas e grupos que possibilitem interações do tipo ligação 

de hidrogênio (GIORDANETTO; TYRCHAN; ULANDER, 2017). 

A avaliação farmacocinética mostra que, dos análogos propostos neste estudo, 

apenas os compostos 10 e 11 apresentaram características de baixa absorção oral. Essas 

duas moléculas são justamente aquelas que apresentam os maiores valores de coeficiente 

de partição octanol/água entre todos os compostos analisados. Compostos que apresentam 

altos valores de logP são considerados excessivamente lipofílicos, o que geralmente 

também dificulta sua permeabilidade celular e sua absorção oral. A maioria dos fármacos 

devem ser administrados por via oral, pois esta é a via que oferece maior comodidade 

para os pacientes.  É importante que novos candidatos a fármacos possam  ser desenhados 

com o intuito principal de atingir a absorção sistêmica suficiente para alcançar a 

circulação sanguínea e permitir a interação com o sítio alvo (AUNGST, 2017).   

Dentre os compostos propostos, as estruturas 5, 10-13 e 16 não são permeáveis a 

barreira hematoencefálica (BHE).  A BHE é uma barreira de difusão ativa e complexa 

que se localiza entre o sangue e o cérebro e que permite o transporte de nutrientes 

essenciais e também promove a  proteção contra substâncias tóxicas (ADAY et al., 2016). 



A permeabilidade a BHE é uma propriedade fundamental no desenvolvimento de 

fármacos que atuam no sistema nervoso central e no tratamento de doenças como a 

depressão, o Alzheimer, o Mal de Parkinson entre outras. Entretanto, se o desejo é pelo 

desenho de fármacos que tenham como principal foco a ação periférica a capacidade de 

ultrapassar a  BHE pode se tornar uma característica indesejada e relacionada com efeitos 

adversos (WARREN, 2018). 

Outra característica farmacocinética analisada entre as estruturas aqui propostas 

foi a capacidade dessas substâncias em inibir enzimas do citocromo P450.  As CYP450 

são uma superfamília de proteínas que tem papel central no metabolismo de fármacos 

(LEITE et al., 2015). Apontado por diversos estudos como elemento chave do processo 

de biotransformação as principais isoformas da CYP (1A2; 2C19; 2C9; 2D6 e 3A4) 

podem estar clinicamente relacionadas a interações medicamentosas graves, reações 

adversas e efeitos tóxicos (ROY et al., 2017). Em geral, no processo de desenvolvimento 

de fármacos buscam-se moléculas que não promovam a inibição das isoenzimas CYPs. 

Nossos resultados mostraram que as estruturas químicas 4-9 e 11 não inibem a isoforma 

CYP3A4 e que as estruturas 1-3, 5-7, 10, 11 e 13-16 não inibe a CYP2D6.   

Outra característica aqui analisada foi a acessibilidade sintética (AS). Ela está 

baseada em estimativas a respeito das possíveis contribuições dos fragmentos para a 

complexidade da estrutura final do composto. O escore de AS varia entre 1 e 10 em que 

o valor 1 é atribuído para moléculas mais facilmente sintetizadas e 10 para aquelas com 

maior dificuldade de síntese (ZOETE et al., 2016).   Todos os compostos aqui desenhados 

tiveram um escore variando entre 3,10 -5,53 sendo que o composto 9 foi o que apresentou 

melhor valor de acessibilidade sintética. 

Também realizamos nesse estudo a predição dos possíveis sítios de ligação dos 

16 análogos do CBD. As moléculas 9, 11 e 16 foram aquelas que apresentaram perfil 

mais seletivo para interações com os receptores CB1 e CB2. Ligantes canabinóides mais 

seletivos são desejados principalmente para garantir menor ocorrência de efeitos 

adversos. Atualmente, têm sido mais frequentes estudos que avaliam a interação de novos 

candidatos a fármacos que se ligam ao receptor CB2 do que ao receptor CB1. Tal fato 

provavelmente está relacionado aos efeitos psicotrópicos indesejados e a dependência dos 

ligantes do receptor CB1 (NEVALAINEN, 2013).  O receptor CB2 tem se tornado um 

alvo terapêutico mais promissor para tratamento de doenças relacionadas ao sistema 

imunológico, a osteoporose, a alguns tipos de câncer e  para alívio da dor e da inflamação 

(BIE et al., 2018). Entretanto, ainda assim é um desafio para os químicos medicinais a 



identificação de moléculas que sejam seletivas apenas para os receptores CB1/CB2 e que 

posteriormente demonstre eficácia em ensaios clínicos. 

Por fim realizou-se a análise das características toxicológicas dos análogos do 

CBD. O programa Osiris Property Explorer® usa algoritmos matemáticos para apontar a 

possibilidade que novos candidatos a fármacos possam provocar efeitos mutagênicos, 

carcinogênicos, irritantes ou que alteram as funções do sistema reprodutor. Entre os 

compostos analisados verificamos que as estruturas 10, 11 e 14 apresentaram algum risco 

de evento tóxico em humanos.  

O composto 10 apresentou risco intermediário para efeito mutagênico relacionado 

a presença do grupo 2,5-Diclorofenol; alto risco carcinogênico relacionado ao grupo 1,4-

Diclorobenzeno e risco de problemas reprodutivos relacionados a presença do grupo 

Cloro-benzeno. O composto 11 apresentou risco intermediário para efeito mutagênico 

relacionado ao grupamento 1,4-Dimetilnaftaleno e alto risco carcinogênico relacionado a 

presença do grupo 1-Metilnaftaleno. O composto 14 apresentou risco intermediário para 

alterações mutagênicas e carcinogênicas que estão relacionadas a presença do 

grupamento 2,4-Ciclohexadieno-1-ol. A presença de grupamentos toxicofóricos que 

exponham o ser humano a efeitos adversos indesejados inviabiliza que esses compostos 

possam seguir nas triagens para novos candidatos a fármacos.  

Realizando a análise pormenorizada de todo o conjunto de dados obtidos nessa 

triagem de análogos do Canabidiol sinaliza-se aquelas moléculas que teriam maior 

probabilidade de sucesso para serem ensaiadas posteriormente em modelos in vitro e in 

vivo. Considerando que o foco do trabalho é principalmente buscar compostos seletivos 

para receptores CB1 e CB2 foi possível indicar inicialmente que de todas as 16 moléculas 

propostas aqui, apenas os compostos 9, 11 e 16 se enquadravam nesse escopo. 

Posteriormente, analisando os dados de toxicidade foi possível dizer que das 3 moléculas 

que se mostraram seletivas para os receptores CB1 e CB2, a estrutura 11 apresentou 

possibilidade de causar alterações mutagênicas e carcinogênicas, o que levaria a sua 

exclusão da triagem. Portanto, os compostos 9 e 16 foram aqueles que sinalizaram 

características iniciais interessantes para serem avaliadas em triagens futuras. Sinaliza-se 

ainda que tanto o composto 9 quanto o composto 16 apresentaram bom perfil de 

biodisponibilidade oral e que o composto 9 pode ultrapassar a BHE. Todavia, verificou-

se que o composto 16 não é capaz de ultrapassar essa barreira. Pode-se afirmar, portanto, 

que caso se busque novas entidades químicas para tratamento de doenças 

neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, epilepsia e esclerose múltipla, o 



composto 9 teria maior potencial terapêutico.  Caso o foco seja um composto com ação 

apenas periférica, o composto 16 teria maior probabilidade de sucesso em triagens em 

modelos animais. Quanto aos outros análogos que não apresentaram perfil interessante 

para o desenvolvimento como candidato a fármaco, esses poderão passar por 

remodelamento, modificações estruturais e novas avaliações futuras.  

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Uma quantidade significativa de estudos clínicos tem indicado o alto valor 

farmacoterapêutico do Canabidiol (CBD) em doenças inflamatórias. Também tem sido 

apontado o potencial terapêutico de análogos do CBD em alguns modelos animais.  

Apesar desses feitos, uma limitação importante para o desenvolvimento de novos 

análogos do CBD tem sido a falta de especificidade dessas estruturas a um alvo 

macromolecular.   

Portanto, foi proposto nesse estudo o desenho racional de 16 moléculas análogas 

ao CBD. Também realizou-se a avaliação de características físico-químicas, 

farmacocinéticas, farmacodinâmicas e toxicológicas em plataformas in silico. Desta 

análise, identificou-se que os compostos 9 e 16 foram os que se mostraram mais 

promissores para futuros testes pré-clínicos.   

Os dados in silico aqui alcançados podem auxiliar o planejamento racional de 

futuras estruturas químicas análogas ao CBD. A complexidade dos processos fisio-

farmacológicos relacionados ao sistema canabinoide e aos análogos do CBD sugerem 

ainda a necessidade de um melhor entendimento dos mecanismos farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos para o desenvolvimento de terapias medicamentosas com valor clínico 

para diferentes doenças. 
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