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INTRODUCAO

O canabidiol (CBD) é um composto
bioativo de grande interesse farmacéutico
devido aos seus efeitos terapéuticos,
incluindo acao anti-inflamatdria, analgésica
e neuroprotetora. No entanto, seu potencial
clinico ¢é limitado por propriedades
farmacocinéticas  desfavoraveis, como
baixa solubilidade em &gua, metabolismo
extenso de primeira passagem e
dificuldade de atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE). A modificacdo
estrutural do CBD pode levar ao
desenvolvimento de derivados com
caracteristicas  otimizadas, permitindo
novas aplicagdes terapéuticas. Este estudo
utiliza predi¢cdes in silico para avaliar a
viabilidade  farmacéutica de  novos
derivados do CBD contendo brometos,
anilinas e anidrido acético, investigando
melhorias em solubilidade, toxicidade e
estabilidade metabdlica que possam
justificar sua futura sintese e aplicagéo.

MATERIAIS E METODOS

Foram planejados 20 derivados do CBD
modificados por meio de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica com brometos e
anilinas contendo substituintes de Topliss,
considerando moléculas mono e
dissubstituidas. As moléculas foram
avaliadas através dos softwares
SwissADME e Osiris quanto a parametros
farmacocinéticos, incluindo solubilidade,
lipofilicidade, toxicidade e mutagenicidade,
comparando-se ao CBD original.
RESULTADOS
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Entre o0s parametros avaliados, os
derivados de brometo de benzila foram
considerados os mais seguros de acordo
com a predicdo do software Osiris, néo
apresentando fatores de risco
significativos, como toxicidade ou
mutagenicidade. Nenhuma das moléculas
avaliadas apresentou inibicdo das
isoformas CYP1A2 e CYP2C9. Em relagéo
a isoforma CYP2C19, apenas a molécula
modificada com anilina ndo substituida
apresentou potencial inibitorio. A maioria
das moléculas avaliadas, com excecao do
derivado de 3,4-diclorobenzila, inibiu as
isoformas CYP2D6 e CYP3A4. J4 o CBD
inibe todas as isoformas avaliadas exceto
CYP1A2. Desta forma, o derivado de 3,4-
diclorobenzila que n&do apresentou inibicdo
para nenhuma isoforma do citocromo P450
(CYP) torna-se um candidato promissor por
seu baixo potencial de interacdes
medicamentosas embora apresenta mais
lipossolubilidade e menor solubilidade que
o CBD.

CONCLUSAO

Os resultados indicam que os derivados do
CBD possuem caracteristicas que
justificam sua sintese e posterior
investigacdo em formulacdes inovadoras.
A aplicagdo de tecnologias farmacéuticas
avancadas pode otimizar sua absorgéo e
biodisponibilidade, ampliando seu
potencial terapéutico.
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