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A Química Farmacêutica Medicinal tem como principal objetivo o Planeja-
mento e Desenvolvimento de novos fármacos. Os fármacos originados de 
processos de síntese orgânica estão superando, em número, aos obtidos de 
fontes naturais. Sendo assim, inúmeros processos de obtenção de fármacos 
estão sendo utilizados, desde modificações na estrutura das moléculas até 
a utilização de ferramentas computacionais que auxiliam no Planejamento 
de Fármacos. Portanto esse presente trabalho tem como principal objetivo 
a realização de revisão de alguns processos utilizados no planejamento e 
desenvolvimento de novos fármacos, tais como modificação molecular e uti-
lização de ferramentas de modelagem molecular para realização de estudo de 
docking, baseando-se na estrutura da proteína-alvo.

desenvolvimento de fármacos, planejamento de fármacos, docking
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INTRODUÇÃO

 O Planejamento e Desenvolvimento de Novos Fármacos é 
uma área da Química Farmacêutica Medicinal, ciência que engloba 
inovação, descoberta, síntese ou modificação molecular, extração, 
isolamento, identificação de substâncias bioativas, bem como suas re-
spectivas relações entre estrutura química e atividade biológica (REA) 
(Pancote, 2009). 

A quantidade de medicamentos de origem natural vem declinan-
do paulatinamente, ao passo que aqueles de origem sintética aumen-
tam constantemente. A síntese química está contribuindo cada vez 
mais com novos fármacos e esta, por sua vez, exige conhecimento 
dos mecanismos que regem as reações químicas, a interação com 
catalisadores e métodos especializados de purificação e identificação 
dos fármacos (Korolkovas, 1988; Ferreira, 2003).

A química medicinal possui métodos eficientes para otimizar a 
potência e o perfil farmacológico de substâncias, levando ao plane-
jamento e síntese de substâncias cada vez mais ativas, com biodis-
ponibilidade satisfatória, desprovido de toxicidade e metabolismo ad-
equado ao seu emprego terapêutico. Estes métodos podem consistir 
de aproximação intuitiva, tais como a síntese de análogos, isômeros 
e isósteros ou outros processos de modificação molecular, como a 
simplificação molecular, a latenciação, a modificação de sistemas an-
elares, entre outros (Korolkovas, 1988; Wermuth, 2003d).

A partir do avanço da Biologia Molecular, inúmeros processos bi-
ológicos foram identificados, fornecendo diversos novos alvos farma-
cológicos para o planejamento e desenvolvimento de novos fármacos 
(Pancote, 2009). 

A crescente necessidade por substâncias inovadoras na busca 
da cura de determinadas doenças Portanto, esse trabalho consiste em 
breve revisão de processos utilizados no planejamento e desenvolvim-
ento de novos fármacos, tais como modificação molecular e utilização 
de ferramentas de modelagem molecular para realização de estudo de 
docking, baseando-se na estrutura da proteína-alvo.
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Processos de Modificação Molecular de Fármacos
 
A simplificação molecular consiste em estratégia de modifica-

ção molecular ou otimização de fármacos e/ou protótipos, permitindo 
a obtenção de novos análogos ativos de estruturas mais simples em 
relação ao protótipo. Na simplificação da estrutura do anestésico lo-
cal cocaína à procaína, conservou-se a propriedade anestésica local, 
eliminando as propriedades narcóticas relacionadas à cocaína (figura 
1) (Korolkovas, 1988; Barreiro, Fraga, 2001; Wermuth, 2003d).

Figura 1. Modificação progressiva da estrutura da cocaína.
 
Quando moléculas ativas contêm sistemas cíclicos, eles podem 

ser abertos, expandidos, contraídos, retirados ou modificados de di-
versas maneiras. A disjunção de anéis tem como principal objetivo a 
simplificação progressiva em relação ao fármaco original. O objetivo 
é extrair informações sobre a estrutura mínima requerida para desen-
volver atividade farmacológica (grupo farmacofórico). A síntese de tais 
moléculas é muito importante para exploração da interação ligante-
receptor e para os estudos de modelagem molecular. A reorganiza-
ção de sistemas anelares pode ser realizada por fusão ou dissociação 
destes sistemas de anéis (figura 2). Esta metodologia pode, às vezes, 
melhorar a solubilidade, alterando o perfil farmacológico e reduzindo 
a toxicidade do fármaco utilizado como protótipo. A dissociação do 
grupo benzênico do sistema anelar fundido da estrutura do fármaco 
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antipsicótico bemperidol originou o fármaco espiroperidol, o qual apre-
sentou atividade semelhante, porém melhor solubilidade e menor toxi-
cidade (figura 3) (Wermuth, 2003c).

Figura 2. Dissociação de sistemas anelares fundidos.

Figura 3. Dissociação do grupo benzênico do sistema anelar fundido 
da estrutura do bemperidol resultando no espiroperidol.

 Outro método de modificação molecular é a síntese de séries 
homólogas. O conceito de séries homólogas foi introduzido na quími-
ca orgânica por Gerhardt e possui o mesmo significado na Química 
Farmacêutica, ou seja, diferencia as moléculas da série homóloga so-
mente pela introdução de um grupo metilênico (esquema 1). Quando 
a inserção do grupo metilênico se dá em uma cadeia, origina homólo-
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go linear e quando ocorre em um sistema cíclico, origina homólogo cí-
clico. No entanto, pode haver variações neste processo, como a inser-
ção de um grupamento metila, originando homólogo ramificado. Ward 
et al. (1992) sintetizaram e avaliaram a afinidade dos homólogos de 
1-metil-1,2,3,4-tetraidropiridilpirazinas ao receptor muscarínico M1, por 
IC50. A variação dos valores de IC50 para a seqüência de O-metila para 
O-butila foi de 850nM para 17nM, respectivamente (figura 4) (Wermuth, 
2003b). 

ESQUEMA 1
 

Figura 4. Série de homólogos monoalquilados de 1-metil-1,2,3,4-tet-
raidropiridilpirazinas – agonistas de receptores muscarínicos.

Um dos métodos mais empregados de modificação molecular é 
a latenciação, transformação do fármaco em forma de transporte ina-
tivo que, in vivo, mediante reação química ou enzimática, libera a por-
ção ativa no local de ação ou próximo dele. Mediante este processo 
obtêm-se o pró-fármaco. Esta definição é bastante abrangente e liter-
aturas mais específicas costuma dividir pró-farmacos em três classes: 
bioprecursores, pró-fármacos clássicos e fármacos dirigidos (Korolko-
vas, 1988; Wermuth, 2003a).

 Os bioprecursores são moléculas resultantes de modificação 
molecular, formando assim novos compostos, que podem sofrer me-
tabolização enzimática, transformando-se em metabólitos ativos (Wer-
muth, 2003a).
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 A obtenção dos pró-fármacos clássicos tem como objetivo 
melhorar a atividade terapêutica por aumento de biodisponibilidade, 
diminuição da toxicidade, prolongamento da ação, aumento da sele-
tividade, mediante a escolha de transportador adequado, geralmente 
de caráter lipofílico. Estes pró-fármacos são menos ativos per se ou 
inativos quando comparados à molécula matriz e devem sofrer reação 
de hidrólise química ou enzimática para liberar o princípio ativo (Wer-
muth, 2003a).

 Os fármacos devem atravessar inúmeras barreiras no organ-
ismo e estas podem limitar a utilização clínica desse fármaco. Estas 
limitações estão relacionadas às fases farmacocinéticas e farmacotéc-
nicas, além da toxicidade relacionada à irritação local ou à distribuição 
em outros tecidos (Korolkovas, 1988).

 No caso de antiinflamatórios, os pró-fármacos reduzem os ris-
cos de irritação gástrica, permitindo, assim, sua utilização em casos de 
tratamento prolongado (Wermuth, 2003a).

 Pró-fármacos lipóides, nos quais a função carbonila esterifica 
hidroxilas alcólicas livres de 1,2- ou 1,3-diglicerídeos são bem absorvi-
dos e apresentam alto linfotropismo. No AINEs naproxeno, esta esteri-
ficação rendeu o 2-éster de 1,3-dipalmitoilglicerol (figura 5), que apre-
sentou menor irritação gástrica e alcançou níveis plasmáticos maiores 
que o composto original (Wermuth, 2003a).

Figura 5. Síntese do naproxeno-2-glicerídeo.



143

Modelagem Molecular no Planejamento de Fármacos
 
Uma vez conhecida a estrutura do receptor eleito como alvo ter-

apêutico adequado para o tratamento de uma patologia pode-se, por 
complementaridade molecular, planejar uma molécula capaz de inter-
agir eficazmente com este receptor. Esta estratégia de planejamento, 
geralmente emprega técnicas de química computacional, em que a 
modelagem molecular é ferramenta extremamente útil. A modelagem 
molecular consiste em uma técnica empregada para se estudar as 
características estruturais e propriedades físico-químicas de uma sub-
stância, empregando recursos da química computacional acopladas a 
interfaces gráficas. Esta, por sua vez, permite a obtenção de modelos 
tridimensionais (3D) representativos (figura 6) (Barreiro, Fraga, 2001; 
Amaral, Montanari, 2002; Wermuth, 2003d).

 

Figura 6. Diferentes representações da molécula do fármaco sulfame-
toxazol: 3a. arame; 3b. cilindro e esfera; 3c. cilindro e 3d. “space fill-
ing”. (Fonte: adaptado de Carvalho et al,.2003).

 
O estudo de docking (figura 7) é uma das técnicas da modelagem 

molecular mais importantes no desenvolvimento de fármacos. Trata-se 
de um estudo de interação energética entre o ligante e o receptor utili-
zando campo de força. Entretanto, a interação do fármaco ao receptor 
é um problema complexo, visto que inúmeras forças são envolvidas, 
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tais como: eletrostáticas, eletrodinâmicas e estéricas, assim como a 
interação com o solvente e os graus de flexibilidade das moléculas são 
também fatores importantes a serem considerados (Gund, 1996; Itai et 
al., 1996; McConkey, 2002).

 Figura 7. Docking de inibidor da enzima ácido púrpura fosfatase (PAP) 
humana, envolvida no processo da osteoporose (Fonte: http://www.
scmb.uq.edu.au/academicstaff/mcgeary/medicinal_chemistry.htm)

 
A interação do fármaco ao receptor é estereoespecífica, em que 

o receptor reconhece determinados grupos do ligante, assim como 
distâncias interatômicas e forma molecular. Este tipo de interação é 
determinado por meio do ajuste do ligante no sítio do receptor via con-
formação de menor energia. Geralmente o receptor é mantido rígido 
enquanto a conformação da molécula é modificada, embora existem 
métodos de ligantes rígidos com receptores rígidos. Devem-se con-
siderar todos os graus de liberdade da molécula (rotacionais e transla-
cionais). A conformação preferida é então minimizada, entretanto esta 
conformação pode não corresponder com a conformação bioativa (Itai 
et al., 1996; McConkey et al., 2002; Bursulaya et al., 2003).

 O processo de docking consiste em três componentes cor-
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relacionados: a identificação do sítio de ligação, a pesquisa de um al-
gorítmo eficiente e uma função de contagem. O sítio de ligação pode 
ser identificado por comparação com a proteína co-cristalizada com 
ligante diferente (figura 8). 

 

Figura 8. Proteína receptora do AMPcíclico isolada do a partir de 
uma cepa do Mycobacterium tuberculosis, o agente etiológico causa-
dor da tuberculose. (Fonte: http://www.uff.br/sbqrio/novidades/Novi-
dades2009/Proteina%20reguladora%20da%20expressao%20geni-
ca%20pode%20ser%20novo%20alvo%20farmacologico%20no%20
combate%20a%20tuberculose.html)

Os algorítmos de pesquisa podem gerar um número bastante 
satisfatório de configurações as quais são avaliadas por funções de 
contagem. Os algoritmos de pesquisa incluem: dinâmica molecu-
lar (utiliza equações de movimento de Newton para o cálculo de 
soluções); método de Monte Carlo (simula estruturas moleculares por 
meio de processos aleatórios e randômicos); algorítimo genético (cod-
ifica variáveis de graus de liberdade, criando populações randômicas, 
de tamanhos constantes); método baseado no fragmento (fragmenta 
o ligante, liga cada fragmento separadamente ao receptor e liga-os 
novamente); método de pontos complementares (baseado na avalia-
ção do contorno e/ou da complementaridade química entre interações 
moleculares); método de distância geométrica (baseia-se nas distân-
cias intra e intermoleculares); pesquisa Tabu (baseia-se em processos 
estocásticos nos quais novas conformações randômicas são geradas, 
partindo de conformações iniciais); pesquisa sistemática (analisa to-
das as conformações possíveis, partindo de modelos rígidos) (Kaapro, 
Ojanen, 2002; McConkey et al., 2002).

O campo de força é utilizado para calcular a energia e a geome-
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tria da molécula, a qual é obtida pela soma de todas as interações de 
forças envolvidas. Geralmente, são empregados para gerar previsões 
precisas para complexo ligante-receptor por meio da interpolação e 
extrapolação relativas a modelos experimentais simples. Os modelos 
clássicos de campo de força incluem AMBER (utilizado especialmente 
para macromoléculas biológicas), CHARMM (utilizado em dinâmica 
molecular) e CVFF (utilizado principalmente em materiais orgânicos 
para prever estruturas e energias de ligação) (Kaapro, Ojanen, 2002).

Os programas utilizados em docking são inúmeros, dentre eles 
destacam-se Autodock , Dock, FlexX e Gold (Kaapro, Ojanen, 2002; 
Bursulaya et al., 2003).

CONCLUSÃO

Inúmeros processos são utilizados na obtenção de novos fárma-
cos, sendo a modificação molecular, auxiliada por ferramentas com-
putacionais um dos principais. O conhecimento do sítio de interação 
do fármaco ao receptor possibilita o planejamento de estruturas de 
novas substâncias candidatas a protótipos de novos fármacos. A fim 
de atender a demanda por compostos bioativos inovadores por parte 
das indústrias farmacêuticas, tornou-se crescente a busca por soft-
wares modernos para auxiliar nos processos de modificação molecu-
lar, visando a obtenção de moléculas potentes no combate a inúmeras 
doenças.
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