Quimica Farmacéutica Il — Noturno 2016
Profa. Dra. lvone Carvalho
Exercicios: Agentes Antibacterianos

1) Abaixo estdo representadas as estruturas de uma penicilina e uma cefalosporina de origem natural,
mostrando grupos que s&o importantes para sua atividade antibacteriana.

1.a) Associe os anéis ou fungdes quimicas as regides indicadas.

Penicilina G Cefalosporina C
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[] Acido carboxilico [] Acido amino-adipico

[ ] Amida Secundaria [ ] Beta-lactama

[ ] Tiazolidina [] Acido 7-amino cefalosporinico
[ ] Beta-lactama [ ] Dihidrotiazina

[] Acido 6-amino penicilanico [] O-Acetil

1.b) Selecione o elemento estrutural compartilhado por penicilinas e cefalosporinas que vocé considera
essencial para atividade antibacteriana e discuta a reatividade deste grupo.

2) Qual estratégia foi bem sucedida para aumentar a estabilidade das penicilinas frente a hidrélise
acida, mantendo a atividade antibacteriana?
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Qual caracteristica estrutural da Penicilina V é importante em sua estabilidade ao meio acido?

3) Meticilina € uma penicilina introduzida na década de 1960 que foi importante para combater a ameaca
das cepas de Staphylococcus aureus resistentes a Penicilina. Os grupos metoxilicos volumosos na
cadeia lateral bloqueiam o acesso de beta-lactamases a Meticilina. Contudo, tais grupos metoxilicos
aumentam a densidade eletrénica no anel aromatico por ressonancia, tornando-o rico em elétrons.

OMe

Discuta a implicacdo das propriedades quimicas da Meticilina descritas acima em relagdo a
sensibilidade ao acido e via de administracao.
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4) Observe as penicilinas abaixo e aponte em cada molécula a caracteristica estrutural que lhes confere
amplo espectro de acao.
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Ticarcilina Amoxicilina Azlocilina
Explique porque estas penicilinas séo ativas contra bactérias gram-negativas.
5) Pivampicilina (abaixo) € utilizada como um pro-farmaco da Ampicilina.
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Qual dos mecanismos abaixo melhor descreve a conversao do pro-farmaco a Ampicilina?
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Justifique a resposta, explicando também porque o éster metilico de uma penicilina nao é utilizado como
um pro-farmaco.
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6) Um residuo de serina no sitio ativo da enzima transpeptidase reage com cefalosporinas, resultando
em uma ligagao covalente formada entre a enzima e a cefalosporina.
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Ser-Enzima

6.a) Demonstre na estrutura qual é o grupo abandonador que favorece a reatividade do anel beta-
lactamico, e dé pelo menos dois exemplos de outros grupos abandonadores que ndo sejam sensiveis
as esterases.

6.b) Qual é a estrutura que representa o produto ligado a enzima?

jas]
Tl o
]
jeal
=T
[}as

H

o
0 We Me/[%
b |
o S|er
Enyme D

7) Os seguintes esquemas mostram o acido clavulanico no sitio ativo de uma enzima beta-lactamase
(A) e o resultado final da interagao/reacao do acido clavulanico com a enzima (B).
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a) Proponha um mecanismo para a formacdo do aduto covalente derivado da reagdo do acido
clavulanico com a enzima beta-lactamase.

b) Considerando que o acido clavulanico é desprovido de atividade antibiética importante, explique sua
utilizacdo em associagdo com penicilinas.

8) Vancomicina estabelece interagdes com o segmento da extremidade de um importante bloco
construtor biossintético.

Vancomycin
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L-Lys-D-Ala-D-Ala ‘tail’
8.a) Qual o mecanismo de agéo antimicrobiano da Vancomicina?
8.b) Qual a natureza das interagdes entre a Vancomicina e a por¢ao peptidica terminal L-Lys-D-Ala-D-Ala?

8.c) VRE (Vancomyecin-resistant Enterococci) emergiram devido a uma modificagdo de um grupo D-Ala
por D-Lactato no precursor biossintético da parede celular. Aponte na estutura do bloco construtor o sitio
desta modificagdo e explique porque ela confere ao microrganismo resisténcia frente a Vancomicina.

9) A classe das fluoroquinolonas consiste de antibacterianos sintéticos desenvolvidos a partir do acido
nalidixico. Observe o Ciprofloxacino e discuta a relacao estrutura-atividade, mostrando os grupos
quimicos relevantes e considerando as modificacbes responsaveis por: melhor captagao celular,
espectro de agcao ampliado, propriedades farmacocinéticas favoraveis, menores reac¢des adversas.
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Acido nalidixico Ciprofloxacino
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10) Quais estruturas celulares ou processos sédo alvo de cada uma das seguintes classes de
antibioticos?

Aminoglicosideos - Bacitracina - Beta-lactamicos - Ciclosserina - Cloranfenicol
Fluoroquinolonas - Macrolideos - Nitroimidazéis - Rifamicinas - Tetraciclinas - Vancomicina

Classifique de acordo com a tabela:

Replicacao e transcricdo de

Biossintese da parede celular Sintese protéica (ribossomos) Y o
acidos nucléicos

11) Observe as estruturas dos antibidticos (1-10) abaixo e fagca uma tabela com as seguintes
informagdes: origem (natural ou sintética), classe e caracteristicas quimicas, alvo molecular e
mecanismo de acao.
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