Quimica Farmacéutica Il — ANTIVIRAIS
Profa. Monica T. Pupo

1. A figura abaixo representa a estrutura geral e o ciclo de vida do virus Influenza, agente responsavel
por varias pandemias ao longo da Histodria.
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O virus precisa atravessar a camada de muco que protege as células epiteliais do trato respiratério
superior.

O muco é rico em glicoproteinas e glicolipideos com &cido sidlico como agucar terminal

O virus tem uma capa proteica com duas glicoproteinas de superficie:

HEMAGLUTININA (HA): ligagdo do virus aos receptores da célula alvo via um residuo terminal de acido
sidlico.

NEURAMINIDASE (NA): quebra ligagdes glicosidicas entre um residuo de acido sialico e outro agucar,
degradando o muco, o que facilita a dispersao do virus e aumenta a infectividade e patogenicidade.
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O mecanismo proposto para a catalise enzimatica da enzima NA estd apresentado na sequéncia,
juntamente com as interacdes do substrato no sitio ativo e os principais farmacos usados como inibidores
da enzima NA: Tamiflu e Relenza.

Responda:
a) Os farmacos zanamivir e oseltamivir sdo inibidores competitivos ou ndo competitivos?

b) Justifique sua resposta em (a) com
base nas estruturas quimicas.

¢) Quais as principais diferencas
estruturais observadas entre os farmacos
it 9£H2 zanamivir e oseltamivir, e como elas podem

HaN? ",;N\ impactar as propriedades farmacocinéticas e

S farmacodindmicas?
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Endocyclic sialosyl cation transition state intermediate
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OSELTAMIVIR (Tamiflu)

2. A maioria dos farmacos ativos contra virus de DNA foi desenvolvida para combater os herpesvirus e
tem atividade em doencas como herpes labial, herpes genital, catapora, etc. Andlogos nucleosidicos
sdo particularmente efetivos, sendo o ACICLOVIR o fadrmaco mais conhecido desta classe.
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Observe a estrutura quimica do aciclovir, apresentada no esquema anterior, e responda:

a) Como o aciclovir difere estruturalmente dos outros farmacos nucleosidicos (antineopldsicos e anti-
HIV) ja discutidos no curso de Quimica Farmacéutica II?

b) Qual deve ser o mecanismo de acdo do aciclovir?

c) Observe as reacOes apresentadas e discuta como elas podem impactar a atividade e possiveis
efeitos colaterais do aciclovir.

d) As estruturas abaixo representam outros fdrmacos que atuam de maneira analoga ao aciclovir.

Identifique as diferencas estruturais entre elas e o aciclovir e discuta como essas diferencas podem
impactar as propriedades dos farmacos.
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