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Alvos bioquimicos

- Proteinas virais de superficie -

ADESAO

Agente quimioterapico:

Nao precisa entrar na celula (seletividade)
Deve ter alta afinidade pelo receptor viral

Desvantagem: a infecgao viral € assintomatica ate
estar bem estabelecida no hospedeiro



Alvos bioquimicos

PENETRACAO e
“UNCOATING”

Agente quimico deveria se ligar a capa proteica do virus

'avonéides e chalconas em investigacao
Oxazolidinas — Rinovirus

Aminas lipofilicas (amantadina e rimantadina) — Inluenza A

Compostos macrociclicos heterociclicos — HIV




Alvos bioquimicos

REPLICAGCAO DO MATERIAL
GENETICO VIRAL
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Alvos bioquimicos

Maturacao, reuniao e liberacao das
particulas virais

Poucos exemplos conhecidos

Influenza A — enzima neuramidase, que quebra os
residuos terminais dos gangliosideos da superficie
celular para liberacao do virus
(responsavel pelo desligamento do virus da célula)

Potentes inibidores em modelos animais
descobertos recentemente



Estrutura do HIV

HIV structure:

env surface glycoprotein gp120 (SU)
env transmembrane glvcoprotein gp41 (TM)

gag membrane associated protein p17 (MA)
RNA

pol intergrase protein p32 (IN)

gag nucleocapsid protein p7 (NC)

gag-pol protease protein p9 (PR)

pol reverse transcriptase protein p66 (RT)

gag capsid protein p24 (CA)

host lipid membrane




Ditiobisbenzamidas, Deriv. benzodiazepinicos,
1,1’-azobisformamida oligopeptideos,
anal. ciclosporina A Raltegravir, peptoides, anglogos de
Maraviroc (recep. CCR5) dolutegravir adenosina
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O RNA retroviral atua como molde
para a sintese do seu DNA
complementar

5’ : 3'
Single-stranded RNA

dNTP Transcriptase reversa
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Polimerizacao do DNA
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Inibidores da Transcriptase Reversa
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Catalisa 3 reacgdes diferentes:

* sintese de DNA direcionada por RNA;
« degradacao do RNA;

* sintese de DNA direcionada por DNA.




Analogos nucleosidicos inibidores da Transcriptase reversa

2’,3’-dideoxinucleosideos
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(o) NH,
CH
yQ )N\/ |
(o] N (o) N
HO HO
(o] (o]

2’ . 3’-dideidro-3’-desoxitimidina (-)-2’-desoxi-3’-tiacitidina
Estavudina (d4T) Lamivudina (3TC)

NH

3

2’,3’-didesoxicitidina
Zalcitabina (ddC)

A

NH
HN N
1y

H,N
HO. '

Abacavir (159U89)
(ABC)



Inibidores de Transcriptase reversa nucleosideos (NRTIs):
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Inibidores de Transcriptase reversa nucleosideos (NRTIs):
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Inibidores nucleosidicos da

Transcriptase Reversa : -
Ativacao

Zidovudina (AZT) metabolica Bitritosfatod
Didanosina (ddl) -trifosta
Zalcitabina (ddC

Nucleotidases
quinases
outras enzimas

Inibidores competitivos q
incorporacao dos substrat
DNA que esta sendo

como falsos substratos,
orados erroneamente no
esta sendo formado



Inibidores da TR nao nucleosidicos

Em geral sao substancias hidrofébicas que se ligam em sitio alostérico
(adjacente ao sitio ativo) da TR — reversiveis e nao competitivos
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22 e 32 geracao: desenvolvidos para atuar em linhagens resistentes



Maioria das mutacoes: um aa grande é substituido por um de menor tamanho
Mutacao mais comum K103N (ampla resisténcia) — Lys103 é substituida por Asn

EFAVIRENZ: Estrutura € menor que nevirapina, portanto pode alterar seu modo
de ligacao na TR quando ocorre mutagao no sitio alostérico, permitindo o
estabelecimento de novas lig. H

H EHZN—C—C—OH
N O ;. OH, H,N—C—C—OH
v R
CHZ ¢=0
O NH, Nz
Lys Asn
| - CF3 ..........................................
Grupo ciclopropilico
apresenta menor
numero de interacoes
de vdw com Tyr181 e
Tyr188 que a
nevirapina, portanto Efavirenz Atividade em
mutacoes nestes linhagens de HIV
residuos tém menor 2004 mutadas

efeito sobre a atividade
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22 geracao
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Etravirina Rilpivirina
Aprovada pelo FDA em 2008 Aprovada pelo FDA em maio de 2011
Outubro 2010 / Brasil



Inibidores da TR nao nucleosidicos
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Terceira geracao de NNRTIs
em estudo
Desenvolvidos racionalmente
(estrutura 3D da enzima) e
especificamente para atacar
linhagens de virus HIV
resistentes.

Ainda nao estao no mercado
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Apresentam propriedades bioquimicas e farmacologicas semelhantes
Nao requerem bioativacao metabdlica

Ligam-se em sitios alostéricos distintos do substrato da transcriptase
reversa (inibicao nao competitiva)

Inibicdo seletiva da transcriptase reversa do HIV-1 (nao se ligam as
transcriptases de outros retrovirus)

Diferentemente dos nucleosideos, apresentam altos indices
terapéuticos

Nao inibem DNA-polimerases humanas
Efeito sinérgico com nucleosideos (uso combinado ja aprovado)

Rapido aparecimento de resisténcia em cepas isoladas de HIV



HIV PROTEASE (aspartil protease)

Cliva ligacoes aa aromatico-prolina, liberando proteinas virais gag-pol.

Os inibidores se parecem com uma pequena porcao da estrutura
proteica do substrato (tri ou tetrapeptideo), mas contém uma

substituicao isostérica nao hidrolisavel para a ligagcao peptidica
hidrolisavel.

Os inibidores interferem no estagio da maturacao viral, impedindo a
propagacao da infeccao.

4

Difere de aspartil-proteases humanas (renina, pepsina, catepsina D).
Desenho de inibidores especificos baseado no desenho de inibidores da renina.

Devem possuir boa disponibilidade oral e longa duracao de acao.



Problemas relacionados a estrutura de peptideos para serem usados
como farmacos:

« Baixa absorcao;

 Suscetibilidade metabodlica;

« Excrecao rapida;

« Acesso limitado ao Sistema Nervoso Central;
- Altamente ligados em proteinas plasmaticas

« Suscetiveis as reagoes do primeiro passo do metabolismo (Citocromo
P450)

* Interacao com outros farmacos

Estas sao caracteristicas sao devido a: alto peso molecular, baixa solubilidade
em agua e suscetibilidade da ligacao peptidica.



HIV protease é um
dimero simétrico, de
99 subunidades de

aminoacidos

HIV-1 Protease

Protease inhibitor




Sub-sitios
enzimaticos

S3 Protease '
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Inibidores da HIV protease

IIeu\50 /Ileu 50
NHo+  NHo+
/0\
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*H,0 é fundamental
para interacao
enzima-substrato

Residuos cataliticos



Viral polypeptide

S1

Protease
cleavage
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55

Mecanismo de hidrélise do substrato pela enzima
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Isosteros do estado de transicao

AN At AR fdy Ay Ay

Amide Hydroxyethylene Dihydroxyethylene Reduced amide Norstatine  Hydroxyethylamine

Tetrahedral intermediate Statines Statones




Estrategia: Uso de moléculas semelhantes ao substrato
(isésteros), mas substituidas por ligagoes nao
hidrolisaveis

Ri H O R
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Peptideo
(substrato simplificado)

Grupo hidroxietileno  Grupo hidroxietilamino



Estruturas dos primeiros inibidores de protease aprovados pelo FDA
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Outros inibidores de protease aprovados pelo FDA
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Desenvolvimento do saquinavir (Roche)

Leu-Asn-Phe-Pro-lle: regiao pentapeptidica do substrato usada como
modelo para desenho de inibidores

Z-Leu-Asn_

N =
H H

H
_ .COlleNH!Bu
: N

OH IC50 750 NM
Z = PhCH,0CO 1

Substituicao bioisostérica levou a inibicao enzimatica

« Liga-se a cinco sub-unidades
do receptor (S3-S2’);

« Inibicao relativamente fraca;

« Alto peso molecular;

« Caracteristicas de peptideo;

« Baixa biodisponibilidade oral




Desenvolvimento do saquinavir (Roche)
Benzyl side chain (P1)
Leu-Asn-Phe-Pro-lle
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state isostere
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Saquinavir (Ro 31-8959)
IC59< 0.4 M
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I

cruciais de interacao
para melhorar atvidade

H

s HBA: aceptor de lig. H

CAsp—ZS Asp—25’\



S3 Protease 52’

S1 cleavage - CONH,
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Baixa biodisponibilidade oral (~4%) 5
Alta ligacao a proteinas plasmaticas 52 E
A S1’

Asp-25 Asp-25" HBA: aceptor de lig. H



Desenvolvimento do Ritonavir (Abbott)

Planejamento de inibidores de protease simétricos (devido a
simetria da enzima) contendo grupo hidroxietilamina:

explorando regiao do sub-sitio S1

C2 symmetry 2 ¢
of acltive site ' '

P1 + PT
Ph : Ph
N —
RHN™ RHN
HO  'OH CONHR’
Reaction intermediate Symmetrical reaction Target alcohol (1)

intermediate

1 []

Instavel *Baixa atividade
enzimatica
*Inativo in vitro



Inibidores simétricos: Ritonavir

(explorando regiao do sub-sitio S2)

Val NHZ
NH, — "
Me
Target alcohol (1) Il A 74704
|C5()>10 000 nM |C50 590 nM |C503 nM

]

Atividade in vitro e
L Resistente a enzimas
-0~ |, Wat-301 proteoliticas

lle-50 lle-50’

Grupos NHs ligam-se -

a Gly 27 e 27°, mas q P

. r . O
mwto.tprc??ma.s i)ara . ZHN\)]\ NHZ‘Separagéo dos grupos NHs
permitirotima ihtera¢ao T N Por uma ligagao adicional
z Me

Me Me |

’ \

Gly-27 Asp-25 Asp-25’ Gly-27'



Planejamento de inibidores de protease simeétricos
contendo grupo diol

< C2 2
P v Py E
Ph : Phe. /N Ph Ph
; : OH
‘N —> L > NHR —> NHR
RHN™ X RHNT X RHN RHN
HO OH CONHR’ HO OH OH
' ' Ph Ph
Reaction intermediate Target diol

Configuracao do grupo diol ‘ Pequeno efeito na atividade

) %

Melhor atividade que o correspondente derivado
Mono-hidroxilado



Desenvolvimento de
Ritonavir e lopinavir

Investigagoes envolvendo
o volume molecular, a
solubilidade aquosa e o
numero de ligacoes de
hidrogénio com os sub-
sitios do receptor

Ritonavir (33mg) +
Lopinavir (133 mg) =
Kaletra

Comercializagao
conjunta.

Ritonavir inibe CYP3A4
aumentando os niveis
plasmaticos de lopinavir
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Desenvolvimento de indinavir (Merck) 1996
(estratégia da hibridizacao)

P’ half of saquinavir P’ half of L 685 434

N0

Baixa L 685 434 |Cs500.3 nM L 704 486; 1C507.6 NM

biodisponibilidade e
toxicidade hepatica fl'rggerazme $2 (\ i
fTNM)L
o)
Indinavir1Csg 0.56 nM

Indinavir: melhor biodisponibilidade oral e menor taxa de ligacao a proteinas
plasmaticas que saquinavir

O

/

\



Desenvolvimento de nelfinavir (Lilly) 1997
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AG 1254
- Ki3 nm
Reducgao do peso molecular
e diminuicao do carater de peptideo
Val-32
lle-84 — ©
S
Me O
/i N
K H
OH
Asp-30

H
S2 ‘\
Asp-25 Asp-25’ 1/
Nelfinavir

K; 2.0 nM ECsg0.008-0.02 pM



Palinavir

lle-50 lle-50’

S3

@&lp >
& 2E.

52 Hydroxyethylamme

Atazanavir =
2003



Complexo indinavir-HIVprotease




Indinavir

ARG108

1SDU. MAHALINGAM, B. et al.
Eur.J.Biochem. 271 pp. 516 (2004).

Interacao do farmaco com os residuos de aminoacidos do sitio
ativo da HIV-protease.




Sobreposicao do analogo do substrato e do farmaco indinavir no
sitio ativo da HIV protease

MAHALINGAM, B. et al. Crystal Structures of HIV Protease V82A and L90M Mutants Reveal
Changes in the Indinavir-Binding Site. Eur. J. Biochem. 271, p. 1516, 2004.

WEBER, I. T. et al. Crystallographic analysis of human immunodeficiency virus 1 protease with
an analog of the conserved CA-p2 substrate -- interactions with frequently occurring glutamic
acid residue at P2' position of substrates. Eur. J. Biochem. 249, p. 523, 1997.




Inibidores da HIV integrase

Integrase catalisa a integracao do DNA retroviral no
DNA do hospedeiro

Nao existe homologa humana

HaC
™~
N—N N
AN RN
ch 0 N
o CH

ch 3

RALTEGRAVIR (Merck) — primeiro inibidor de HIV integrase, aprovado pelo
FDA em outubro/2007 para tratamento de HIV-1 em combinacao com

outros agentes anti-retrovirais.



Patente Merck valida até 2019

O Raltegravir foi incluido na
lista de antirretrovirais

F fornecidos pelo SUS parao
tratamento
da Aids. Desde o inicio de
2009, o Raltegravir esta
disponivel aos pacientes.
(Min. Saude)

’ Links

= = Anti-retroviral Raltegravir ja... :: VEJA TAMBEM

» SBl e Federadas

» Entidades e movimento médico

210712008 12h00 » Estudos e relatorios
» Formagao e atualizagao
Os pacientes brasileiros com HIV/Aids ja contam com uma nova esperanga para o tratamento da~ * PeSGUISas € avangos
doenca. Licenciado~ em jangiro deste ano pela Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria (ANVISA) » Politicas de Salide
em status de revisao prioritaria, o anti-retroviral Raltegravir, do laboratorio Merck Sharp & Dohme, r T—r:
ja esta disponivel para uso no Brasil. » Resolugoes e notas tecnicas

» Aids
0O medicamento inaugura uma nova classe de agentes anti-retrovirais denominada inibidores de

integrase, que impedem a inser¢ao do DNA viral do HIYV no DNA humano. Trata-se de um novo » Dengue
mecanismo de agdo, que inibe a capacidade do virus HIV de se replicar e infectar novas células.
Existern medicamentos em uso que inihem outras duas enzimas — protease e transcriptase

reversa — mas Raltegravir € o primeiro medicamento aprovado gue inibe a integrase. ¥ Influenza f gripe

» Febre Amarela

http:/www.infectologia.org.br



INIBIDORES DE HIV-INTEGRASE
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DOLUTEGRAVIR
Inibidor competitivo (sitio ativo)

Aprovado EUA/FDA: 2013
Aprovado Brasil/Anvisa: 2017

Passou a fazer parte do tratamento
inicial preferencial (Ministério da
Saude)



PDB: Crystal structure of the Prototype Foamy Virus (PFV) intasome in complex with manganese
and MK0518 (Raltegravir)..

PFV IN active site in committed and drug-bound states.

S Hare et al. Nature 2010, 464: 232-236 doi:10.1038/nature08784

nature



Inibidores da fusao do HIV

Virus

- Virus
—»  Fusion
— . Host cell

Host cell

] Virus
Virus

\ /
D — B
gp4a1 — > % % Fusion blocked
/ \

Enfuvirtide
/ \

Host cell
Enfuvirtide (Enfuvirtida)
Peptideo de 36 aa
Aprovado em marcgo de 2003
Impede a entrada do virus na célula
Producgao: 106 etapas
Muito caro: limitagcdo de uso (US$ 1.313,13/paciente ao més
Brasil)

Host cell

Deve ser administrada
por via subcutanea em
duas aplicacoes
diarias.
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Antirretrovirais — primeira e segunda linhas de tratamento
(Ministério da Saude)

Quadro 13 — Esquema de TARV inicial preferencial para adultos

SITUACAO ANTI;&E.?&',‘:"RAL DOSE DIARIA OBSERVACAO
Adultos em inicio de (300mg/%(())0mg) 2xT
) < DTGE m
tratamento'® TDF®/3TC + DTG S
x/dia
Coinfeccao TB-HIV(d) Concluido o tratamento
sem critérios de (300mg/300mg/600mg) | completo para TB,
gravidade (conforme TDF®/3TC/EFV —DFC podera ser feita a
critérios elencados 1x/dia mudanca (switch) do
abaixo) EFV paraDTG.
Coinfeccao TB-HIV com
um ou mais dos critérios
de gravidade abaixo(d): (300mg/300mg) “2x 1" ’
LT-CD4+ <100 céls/mm’ . Sanclkion
1x/dia tratamento completo
Presencade outra ) de TB, devera ser feita
infeccao oportunista TDF®/3TC +RAL * amudanca (switch) do
Necessidade de 400mg RAL paraDTGematé 3
internacio hospitalar/ 12/12h meses
doenca grave
Tuberculose disseminada
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Alternativo

Esquema alternativo para inicio de tratamento em caso de intolerancia
TDF? /3TC/ EFZ 9 _r— P
ou contraindica¢do ao DTG

Esquema alternativo de tratamento em caso de intolerancia ao EFZ, nas
seguintes situacoes:

TDF® / 3TC/ RAL . .
- Coinfecgdo TB-HIV

- Gestantes
o ABC® / 3TC / DTG Esquema para inicio de tra.tamento em caso de contraindicacao ao TDF
HN CH; em PVHA com teste negativo para HLA-B 5701
)ﬁ/ Observagoes:
o N ? O AZT permanece como alternativa em casos de intolerancia ao TDF e ABC.
HO ® Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV (ndo postergar inicio da TARV
° pela indisponibilidade imediata do resultado do exame).
N, ¢ Concluida a situacao (tratamento completo de TB ou parto), deveré ser feita a mudanga para
ZIDOVUDINA TDF/3TC/DTG.
(AZT) 9 Contraindicagdes ao uso do DTG: PVHA em uso de fenitoina, fenobarbital, oxicarbamazepina.

€0 ABC é alternativa de tratamento em caso de contraindicacdo ao TDF em PVHA com teste
negativo para HLA-B¥5701 e CV < 100.000 copias/mL, quando associado ao EFZ.
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Antirretrovirais de terceira linha
(Ministério da Saude)

NH, A utilizacdo de medicamentos de terceira linha esta recomendada para pacientes que preencham TODOS os
seguintes critérios:
1. Falha viroldgica confi rmada; 2. Teste de genotipagem realizado no maximo ha 12 meses
O\\S 3. Resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP)
4<~N/ S0 Os medicamentos de terceira linha também estdo indicados na coinfecgdo HIV-HCV quando houver interacao

medicamentosa durante o tratamento de escolha para hepatite C.
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Tipranavir Maraviroque (ITRNN)
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(antagonista receptor CCR5)
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Inibidor de fusao
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Conquering HIV’s capsid

After a dozen years, researchers have struck upon a molecule
that can disrupt an elusive HIV target

Gilead’s GS-CA1

The HIV capsid (left) protects the viral genome so it can be delivered into host cells. Gilead's tool compound, GS-CA1 (light green,

right), binds between two capsid proteins in the pinwheel-like hexamer.
Credit: Gilead Sciences



Outros agentes antivirais
Virus RNA
Influenza A



Pandemias e Epidemias envolvendo Influenza

Pandemia 1918-1920 na Europa; envolvendo em
torno de 20 milhoes de pessoas (gripe Espanhola);

Epidemia em1957-1958 (gripe asiatica);
Epidemia em 1968-1969 (gripe Hong Kong);
Epidemia em 1977 (gripe Russia);

Epidemia em 2009-2010 (Gripe suina - H1N1)



Ciclo de vida do virus Influenza

Viral proteins
incorporated
into cell membrane

Budding

e
Release



H,N

NH,

INFLUENZA A

AMANTADINA - inibe a penetragao do virus (RNA)
na célula hospedeira. Também inibe os estagios
iniciais da replicacao viral, bloqueando o
“uncoating” e transferéncia do acido nucleico para
dentro da célula.

Bloqueiam canal i6nico viral

Rapido desenvolvimento de resisténcia

Rimantadina



Virus Influenza — capa proteica e envelope lipidico

» O virus precisa atravessar a
camada de muco que protege as
cél. epiteliais do trato resp. sup.
2 glicoproteinas de superficie
* Muco: rico em glicoproteinas e
glicolipideos com ac. sialico  HEMAGLUTININA (HA): ligagdo do virus aos

como agucar terminal receptores da célula alvo via um residuo
terminal de acido sialico

NEURAMINIDASE (NA): quebra ligacoes
glicosidicas entre um residuo de ac sialico e
@ outro agucar, degradando o muco, o que
o facilita a dispersao do virus e aumenta a
infectividade e patogenicidade

&

"N Nucleic acid ((-)ssRNA)

O Capsid Nucleocapsid
@ Membranous layer

—@ Hemagglutinin (HA) (o)

—C Neuraminidase (NA) } Viral proteins
O RNA polymerase

Acido sialico




Inibidores de neuraminidase

Cco,
.QH Glycoprotein(lipid) HO _
- O/ S + Glycoprotein
Neuraminidase or glycoplipid
or sialidase Sialic acid or
N-Acetylneuraminic acid
(Neu5Ac)
Glu-276

Arg-371—N
g H

©.0 Glu-227

Asp-151 Glu-119
Geometria trigonal
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neuramidase

+ acucar-proteina

COOH




-es de neuraminidase derivados estruturalmente do éc-

ACIDO SIALICO DANA
Nao seletivo para neuramidase viral
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NH rInteracao com Glu119
H.N OSELTAMIVIR FOSFATO
2
ZANAMIVIR Tamiflu®
Relenza®



Desenvolvimento de zanamivir

Neu5Ac2en
K; (M) 4% 107 IC505-10 uM

4-Amino-Neu5Ac2en
K; (M) 4x1078

NH

NH,
Zanamivir (Relenza)
Ki (M) 3x10~""

(estudos de modelagem molecular)

Nao seletivo e

Inativo in vivo OH
HO OH _
B 0 CO;
AcHN
+
H3N -----
HZO ----- ,' 'IO
1” - o
- o)
OTO Asp-151
Glu-119

4-Amino-Neu5Ac2en

OH
HO OH _ . . A
B o) CO; Baixa disponibilidade
AcHN / oral
0
H, o---HzN/k O/K
Asp-151
o
NHR T
GIu 227 R Glu-119
Trp-178
Zanamivir



Inibidores do estado de transicao: 6-carboxamidas
(natureza menos polar que zanamivir)

Rtrans~ N ~Reis Ph\/\ N /\/ Me
)’/,' O COH )ﬁ,’ o) CO,H
O ' 6 | O ’ 6 |
2.4 2.4
AcHN AcHN
NH, NH;
4-Epi-amino-Neu5Ac2en 6-Carboxamides I

K; (M) 3 x 1077



BioisOostero metilénico de zanamivir

Dihydropyran
oxygen

Ho OH

CO,H

Neu5Ac2en

Methylene
OH isostere
: CO,H
AcHN 2N
HO

Methylene

Ho OH :
. Isostere

COH

Ho OH

+
O~—CO-H
~ 2
AcHN S

HO

Reaction intermediate

(Ill) IC50 6.3 uM

(IV) Inactive




Desenvolvimento de oseltamivir

(Tamiflu)
R A coH | R 1CsoM) | R ICso (UM) | R ICso (M)
O Me 3.7 CH,CHMe, 0.2 CH,OMe 2
Et 2.0 H(Me)CH>CH; 0.01 CHCHCF3 0.2
AcHN n-Pr 0.18 CH(Et), 0.001 CHCH=CH, 2.2
B : n-Bu 0.3 cyclopentyl  0.02
NHZ cyclohexyl 0.06
phenyl 0.53

H
AcHN :

H>

R=H GS 4071
R=Et Oseltamivir (Tamiflu)




Outros agentes antivirais
Virus DNA



Sintese de acidos nucleicos

quinases Nucleosideos

Nucleosideos | i trifosfatos

polimerases

Substratos para a polimerizacao
do acido nucléico
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Espacante especificamente orientado



Polimerizacao do DNA
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Células infectadas ou sadias

Composto nao é substrato para as quinases celulares

HO BASE
X

N3o ocorre Composto inativo
fosforilagao e nao toxico

>

Composto é substrato para as quinases celulares

(|)| 0 0 0
HO BASE HO—P—O0 | I [
X . BASE HO—b— O0—b—0—bB—6 asE
ﬁ OH OH  OH

Etapa seletiva



Efeitos do nucleosideo trifosfato

1 1
HO T o T 0 T 0 BASE
X
Nucleotideo inibe Nucleotideo inibe apenas
polimerases do hospedeiro polimerases do virus

TOXICIDADE <:—:> FARMACO

IDEAL

Maioria dos farmacos
esta entre os dois
extremos



HERPES VIRUS (Virus DNA)

Codificam quinases especificas para a fosforilacao dos nucleosideos

Células nao infectadas

HO X BASE
Nao ocorre Composto nao é toxico
fosforilacao P

Células infectadas

(0

o o o
I I I

HO x BASE HO—P—O0 BASE HO—P—0—P—0—P—0 BASE
e X . | | | X
OH OH OH OH
J ﬁ Candidato a farmaco

Trifosfato ativo presente apenas nas células
infectadas (toxicidade nao é problema)

Quinase viral




Ciclo de vida do virus da herpes

(a) Adsorption
@@

Virion

(b) Penetration

by fusion Viral proteins

incorporated into
cell membrane

Glycoprotein Budding

/

(e) Release



Comparacao entre o nucleotideo natural e o farmaco
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Incomplete sugar

Aciclovir triphosphate

)

HN

G0,

Deoxyguanosine triphosphate

aciclovir

Principais virus suscetiveis ao
tratamento com aciclovir:

Herpes simplex (VHs), tipos 1 e 2,
Virus Varicella zoster (VVZ),

virus Epstein-Barr (VEB) e
Citomegalovirus (CMV)



Antivirais usados para tratamento do virus da Herpes

N 7 N N
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H,N N N thymidine H,N N N

Ki Cellular H2N N b
inase :
— thymidylate
/\/O Vlral @\ /\/O kinase @@\ /\/O
HO thymidine O O
Aciclovir kinase
(prodrug)
(@)
N
HN | \>
)\\
— HNT N7 N
Cellular \I
thymidylate ”( : N o)
kinase 00 0/\/

Aciclovir triphosphate
(Active drug)

Trifosfato ativo presente apenas nas células infectadas (nao-téxico)



Aciclovir age interrompendo o elongamento da cadeia
de DNA

Normal replication

—IC —C
P-® . ¢
— A . — A — A
—A — A —A
/4

—T----A—75OH —T----A—T57OH —T----A
g—A----T%i g—A----T% g—A----T
DNA template DNA template DNA template

Aciclovir inhibition and chain termination

—C O-® —C — C
Aci—P)

— A . — A — A

— A 4 — A — A

—G / —G C ® —G Chain termination
—C —C----Ad ,\ —C----Ad
—T----A—T5;0H — TS A—==OH —T----A
§—A----T{ g—A----T <§—A----T

DNA template DNA template DNA template
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Pro-farmacos de aciclovir =) T | \>

Il L

Desenvolvimento de

Mais soluveis em agua resisténcia
o) o)
N N N
HN | \> HN “"6 | \> HN | \> Usado em
)\\ )\\ )\\ infecgoes
H,N N N H,N N N H,N N N =
oculares

L-Valyl n causadas por
o) o) o)
o HO” RO/j/ CMV

H  NH; Hydroxymethylene
HO group

Valaciclovir Desciclovir GanciclovirR=H
Valganciclovir R=Val

Diferencas entre as sub-familias alfa e beta de timidina quinase



Bioisostero de Ganciclovir
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Famciclovir
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Viral HN \
thymidine
klnase

N/ N HN N
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Aldehyde H;N

oxidase
—_—
HO/j/\I HO

HO

Penciclovir

No oxygen

HN

CeII kinases

Penciclovir: espectro de atividade semelhante a aciclovir, mas melhor
poténcia e rapido inicio e tempo de duracao de acao



Farmacos empregados em infeccoes por virus que nao
possuem a enzima timidina quinase
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Cidofovir Deoxycytidine monophosphate

1 Fosforilacoes posteriores por quinases celulares

Efeitos indesejaveis renais
Citomegalovirus (CMV)



Antivirais que sao igualmente fosforilados pelas
enzimas timidina quinase viral e celular

(@) (0] 0
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(@)
~PQ
HO NaO” | "CO,~ Na*
ONa
OH OH
OH
Idoxuridine Trifluridine Vidarabine Foscarnet

Inibidor da sintese de DNA
viral: liga-se nos sitios de
ligacao do pirofosfato da DNA-
polimerase viral e da
transcriptase reversa,

Menos seletivos impedindo a incorporagao dos
nucleosideos trifosfatos no
DNA



