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Farmacologia Quantica ¢ a denominagfo atribuida ao ra-
mo da Farmacologia Molecular que auxilia o entendimento
das interagdes, a nivel eletrnico, entre os formacos e seus
respectivos receptores (1,2,3). Ela possibilita a determina-
¢3o da conformagdo preferida e da estrutura eletronica da
molécula, o que fornece elementos importantes para a com-
preensdo das relagBes estrutura-atividade de agentes farma-
colégicos.

Uma corrente bem forte de pesquisadores, conforme cita
Korolkovas (2), admite que na interagio formaco-receptor
as moléculas encontrar-se-iam em suas respectivas confor-
magdes preferidas. Assim, a andlise conformacional reveste-
se de muita importincia e a obten¢do da conformagio, ou
conformagses, energeticamente mais estivel, bem como das
barreiras de rotagdo interna, sdo problemas com que se de-
fronta o pesquisador.
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1-cloro-2-piridinilbenzenossulfonamida: representagdo da molécula com os dngulos 0 e @ e superficie de isopotencial.



Com o advento da mecanica quintica, tornou-se possivel
obter teoricamente as barreiras de rotacdo interna de bio-
moléculas, calculando-se a energia total das mesmas em fun-
¢do de rotagBes com diferentes dngulos diedros e fazendo-se
as diferencas entre a energia total da conformag¢do mais
estdvel e das demais conformagdes.

A maioria dos firmacos consitui-se de moléculas de mé-
dio e grande porte, para as quais, em geral, os métodos se-
mi-empiricos sfo os mais empregados, devido ao tempo
computacional proibitivo dos cdlculos ab-initio nestes casos.

Para as biomoléculas com rotagSes em torno de duas ou
mais ligagOes, a determinag¢do da conformagdo preferencial
exige a obtengdo de uma superficie de isopotencial (4,5).

Ocorre, no entanto, que a obtengdo dessas superficies
necessita de matriz com nimero elevado de pontos e, mes-
mo quando nfo utilizados métodos semi-empiricos, deman-
da excessivo tempo de computag¢fo, o que acaba por ser
um fator limitante. '

Procurando resolver esse problema, inicialmente desen-
volveu-se um programa capaz de interpolar pontos entre os
calculados pelo método quéntico para moléculas com um sé
eixo de rota¢Zo. Os resultados obtidos mostraram alta con-
fiabilidade, ‘permitindo a obten¢do da barreira de rotagdo
interna da molécula em tempo computacional muito menor
(6). A técnica de interpolagio, em fungfo de uma varidvel,
utilizou a fun¢do “‘spline” cibica, que consiste em interpo-
lar em cada subintervalo por um polinémio de grau 3.

Posteriormente, para que se pudessem estudar as proprie-
dades conformacionais de moléculas com dois eixos de ro-
tagdo, foi desenvolvida e implementada a técnica de inter-
polagdo de Newton-Gregory (7) para fun¢des com duas va-
ridveis, utilizando o operador de diferengas finitas. A partir
dessa técnica, foram obtidos os mapas de isoenergia para
uma série de sulfonamidas (8,9). A Figura 1 mostra o0 mapa
de isopotencial para a molécula de 1-cloro-2-piridinilbenze-
nossulfonamida, obtido através de cdlculos mecénico-quan-
ticos associados com a técnica de interpolagio. Os cdlculos
quénticos foram desenvolvidos com o método semi-empiri-
co CNDO/2, elaborado por Pople er al. (10,11).

Observa-se que, quando os rotores sfo girados simulta-
neamente, E(0,¢), o minimo energético encontra-se em
(90°,120°). Se tratdssemos a molécula como dois rotores
rigidos independentes, E(8) e E(¢), obter-se-iam minimos
em posigOes diferentes: 90° em 0 e 115° ou 180° em ¢°.
Isto levaria a falsas interpreta¢Bes sobre a conformagdo mais
estdvel da molécula, bem como ao cdlculo incorreto das
barreiras de rotagfo.

Cada ponto do mapa de isopotencial calculado pelo mé-
todo CNDO/2 consome, no Computador IBM 370/145 da
DPD-UFSCar, cerca de 75 minutos de CPU, enquanto que
os obtidos pela técnica de interpola¢io desenvolvida neces-
sitam apenas alguns segundos.

Os programas de interpolagio estdo escritos em FOR-
TRAN 1V e, atualmente, o grupo estd empenhado no de-
senvolvimento de novas técnicas de interpolagdo, inclusive
para fungdes com trés varidveis. Os programas descritos fa-
zem parte de um projeto geral para o desenvolvimento de
novas técnicas e programas auxiliares.

CONCLUSOES

A superficie de isopotencial facilita a interpola¢do, em
nivel molecular, das possibilidades conformacionais de bio-
moléculas, auxiliando, a luz da Farmacologia Quintica, na
andlise da interagfo entre o firmaco e seu respectivo recep-
tor. Ela permite o conhecimento das zonas de estabilidade

_conformacional da molécula, bem como das barreiras en-

tre conformagdes diferentes que a molécula venha a ter.
Deve-se, no entanto, observar que as barreiras de rotagio
interna de moléculas com dois rotores rigidos, como € o
caso da 1-cloro-2-piridinilbenzenossulfonamida, devem ser
estimadas considerando-se a influéncia mitua existente
entre eles, ou seja, ndo se pode tratar a molécula como se
fossem rotores rigidos independentes.

A associag@o dos cdlculos mecanico-quinticos com a téc-
nica de interpolagdo permite a obten¢do de mapas confor-
macionais de biomoléculas com sensivel redu¢do do tempo
de computagdo, tornando exeqiifvel o estudo das rela¢des
entre estrutura quimica e atividade biol6gica de substancias
farmacologicamente ativas.
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