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The Efavirenz: Structure-Activity Relantionship and Synthesis Methods

Abstract: Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) is a disease caused by HIV and it
affects all continents. Since 1987 an antiretroviral therapy has been used and it increases
survival rates and improves patient’s quality of life. Efavirenz (EFV) is a widely used drug to
treat HIV-AIDS. It belongs to the class of non-nucleoside inhibitors of reverse transcriptase
(NNRTI) and blocks the action of the enzyme and the virus multiplication. Although it presents
excellent results in reducing viral load, in recent years, resistance cases associated with
adverse effects encouraged many research groups to investigate the structure-activity
relationship of this drug’s novel analogues. Therefore, the current study aims to compare the
EFV activity with those of its analogs using medicinal chemistry concepts as well as to show the
main synthetic routes in their production.

Keywords: AIDS; efavirenz; structure-activity relationship; HIV; NNTRIs.

Resumo

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma doencga causada pelo HIV, que atinge
todos os continentes. Em 1987, deu-se inicio a terapia antirretroviral, que aumentou a
sobrevida e melhorou a qualidade de vida dos pacientes. O efavirenz (EFV) é um farmaco
amplamente utilizado no tratamento dos portadores do HIV-AIDS. Pertencente a classe dos
inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosidicos (ITRNN), ele atua diretamente
bloqueando a agao da enzima e a multiplicagdo do virus. Apesar do EFV apresentar excelentes
resultados na redugdo de carga viral, nos Ultimos anos, os casos de resisténcia e os seus efeitos
adversos levaram varios grupos de pesquisa a investigar a rela¢do estrutura-atividade de novos
analogos deste farmaco. Portanto, este trabalho teve como objetivo comparar a atividade do
EFV com os seus analogos, utilizando conceitos da quimica medicinal, bem como mostrar as
principais rotas sintéticas para a sua obtencéao.

Palavras-chave: AIDS; efavirenz; relagdo estrutura-atividade; HIV; ITRNNs.
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1. Introdugao

Em 1981, a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA, do inglés “AIDS”) foi
identificada como uma doenga que se inicia
através da contaminacdo do individuo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O
HIV atinge as células causando uma
imunossupressao grave, com consequente
aumento da incidéncia de infeccbes
oportunistas.l'2

Em 2013, cerca de 1,5 milhdes de pessoas
morreram em decorréncia da  AIDS.
Atualmente, em todo o mundo, vivem 35
milhdes de pessoas soropositivas e as novas

infecgdes foram estimadas em 2,1 milhdes, o
gue representa uma redug¢do de 33%, desde
2001. Entre criangas observou-se uma
reducdo de 52%. As mortes relacionadas com
o HIV também cairam 30% desde o pico em
2005, devido ao maior acesso ao tratamento
antirretroviral (TAR, do inglés “ART”).?
Contudo, o nimero de jovens contaminados
triplicou desde 2000. Atualmente, estima-se
que 2,1 milhdes de jovens vivam com o HIV e
as principais causas deste aumento s3o a
falta de informacdo e o pior acesso ao
tratamento quando comparado aos adultos.’

O ciclo do HIV inicia-se na corrente
sanguinea, onde ele atinge alguns tipos de
células, especialmente os linfocitos T. As
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proteinas de envelope prendem-se a dois
receptores na superficie destas células. A
interacdo entre eles promove a fusdo da
membrana do virus com a célula hospedeira.
O material genético do virus deixa a
membrana viral e as proteinas de envelope.
Dentro da célula, a proteina central libera
acido ribonucleico (ARN, do inglés “RNA”")
viral e enzimas virais (transcriptase reversa,
integrase e proteases) para o citoplasma. Em
seguida, ocorre a transcricdo do RNA em
acido desoxirribonucleico (ADN, do inglés
“DNA”), com uma posterior ligacdo entre o
cddigo genético do HIV com o DNA da célula
hospedeira. Apds entrar no nucleo da célula
hospedeira, ocorre a integracdo entre o DNA
viral e o DNA humano. A etapa posterior
consiste na sintese do mensageiro viral de
RNA, que abandona o nucleo e entra no
citoplasma, com o objetivo de produzir
proteinas virais. Estas irdo unir-se ao RNA
viral na membrana da célula para se
desenvolver. Os virus imaturos sdo liberados
da célula e entram na corrente sanguinea,

Vq
podendo infectar outras células.”

O TAR teve inicio em 1987 com a
aprovacao da zidovudina (AZT) pela vigilancia
sanitaria americana (FDA — “Food and Drug
Administration”). Desde entdo, outros
farmacos foram liberados para uso e
classificados de acordo com o tipo de enzima
gue eles podem inibir durante a replicacdo
do virus.® Os classicos s3o os inibidores da
transcriptase reversa (ITR) nucleosideo-
nucleotideo (ITRNs), inibidores da
transcriptase  reversa  ndo-nucleosideos
(ITRNNSs) e inibidores de protease (IP) (Tabela
1). Como ainda ndo se encontrou a cura para
a AIDS e, na tentativa de se obter farmacos
mais potentes, com melhores perfis
farmacocinéticos e  menores  efeitos
colaterais, ocorreu a descoberta de novos
inibidores, capazes de bloquear diferentes
estagios da replicacdo viral. Alguns exemplos
sdo os inibidores de fusdo (IsF), inibidores de
integrase (I1) e inibidores de entrada® (Tabela
1).

Tabela 1. Farmacos aprovados pelo FDA para o tratamento da AIDS

GO [ Nome genérico e estrutura quimica Empresa
pelo FDA g 9 P
Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosideo-Nucleotideo (ITRNs)
zidovudina (AZT)
(@)
\ﬁ‘\NH
1987 N/}\o GlaxoSmithKline
Be
HO N
didanosina (ddl)
(0}
\
N ) Bristol-Myers
1991 4 \ Squibb
N
@)
e
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zalcitabina (ddC)

NH,
SN
‘ /J\ Hoffmann-La
1992 N 0 Roche
0 Pharmaceuticals
HO
estavudina (d4T)
O
‘ NH
Bristol-Myers
1994
99 N 0 Squibb
O
HO
lamivudina (3TC)
NH,
N7 |
1995 O)\N GlaxoSmithKline
S\{O
OH
abacavir (ABC)
"NH
HN N\
1998 S | > GlaxoSmithKline

OH
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tenofovir desoproxila (TDF)
NH,

&\>

o

PN

0]

T
T

Gilead Sciences

emtricitabina (FTC)
NH,

SN

PN

O

2003 N

9!

OH

Gilead Sciences

Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos (ITRNNs)

nevirapina (NVP)

(0]
NH
Z Boehringer
1996 | ;
S / \ Ingelheim
N N
4 "
delavirdina (DLV)
i\
—N
1997 Pfizer

@

~ N N
R \
/\
N 0]

1998 F3C, \\//

Bristol-Myers
Squibb
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etravirina (ETR)
NH,

NC Br
/K
N N O
H

Tibotec
2
008 Therapeutics
CN
nevirapina (NVP) liberagdo prolongada*
(0]
NH
7 Boehringer
2011 | .
N / \ Ingelheim
N N
4
rilpivirina (RPV)
CN
N CN
Tibotec
2011
0 <> Therapeutics
HN N NH
A
N
Inibidores de Protease (IP)
saquinavir (SQV)
X o)
H
Z N\)J\ Roche
1995 N - N )
g H Pharmaceuticals
o] o)
NH,
ritonavir (RTV)
1996 Aij Abbott

N
@fw%

s

Laboratories
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indinavir (IDV)

X N OH OH
| M HooF

1996 QﬂbN e
SUAL 5

N
H

Merck

nelfinavir (NFV)

H
S (0] N
1997 (0) j\‘/\ %:/ ><\OH
HO -
N N
H H
OH
H

Agouron
Pharmaceuticals

amprenavir (APV)

lg\(o

1999 NH o GlaxoSmithKline
1_0
HO)iN_S/
NH,
Lopinavir
o) l ’ ~ o "
= Abbott
ALY @[O\)J\N : N\H/\NXNH Laboratories
H -
SRy
atazanavir (ATV)
=
N
N

2003 O
L,

o

OH
H (e}
N\)\/N
< SNH
B NH
}70
g \

Bristol-Myers
Squibb
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fosamprenavir (FPV)

2003 GlaxoSmithKline
Boehringer
2005 )
Ingelheim
darunavir (DRV)
H o . .
2006 o NV Tibotec
Y )J\ _S Therapeutics
o~ °N N
HH H \©\
OH
*H NH,
Inibidores de Fusao (IF)
enfuvirtida (T-20)
O«__NH, O __NH, Oy__OH HO
OKOHKJOJ\H\]\;?OH\-)O HHO\:OH\t)O HHO‘?O%H;X’L
IGNAPASSRAPREOAEIRRSRRNEL
o FHZN HO N\\ HO
}i’{j’\/ ! 07 o \_NH
HN W~ HOA _NH,
O;\NH o
o v o Hoffmann-La
e A Roche
2003 OJ\NHJN H oo .
ézH AL o ,/4 N, Pharmaceuticals
Wl Y O#“) & Trimeris

N
H A
o o s N’grﬁ o
o X \:/’<N_/ NH
NH Ho—  H }NH —
o NH,
o
HN 0
NH O
o %
= 4 NH,
) J
N
H
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Inibidores de Integrase (ll)
raltegravir (RAL)
pas
N\/ — (@)
N
2007 HN Merck
ey
N
A
OH O
2013 Viiv Healthcare
2014 Gilead Sciences
Inibidores de Entrada (IE)
maraviroc (MVC)
2007 Pfizer
@M D *\

*Nos comprimidos de liberagdo imediata o insumo farmacéutico ativo é liberado
imediatamente, enquanto que nos de liberagdo prolongada este processo é feito lentamente,
permitindo que o medicamento seja administrado com menor frequéncia. A principal
diferenga entre estes medicamentos encontra-se na formulagdo dos mesmos.

O aumento na sobrevida e uma melhora
na qualidade de vida dos portadores do HIV
foi atingido através do TAR. No entanto, a
pratica da “monoterapia funcional”, que
consiste na administracdo de apenas um
medicamento, resultou no aparecimento de
resisténcias. Desde entdo, recomenda-se o

emprego de combinagdes de inibidores de
diferentes classes, visando bloquear a
replicacdo do virus em mais de um estagio do
ciclo viral. As associacdes podem ser feitas
através do uso de coquetéis (diferentes
medicamentos ingeridos simultaneamente)
ou de formulacGes em dose fixa combinada
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(DFC). As DFC melhoram a adesdo do
paciente ao tratamento e trazem vantagens
financeiras para as indUstrias farmacéuticas,
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o que levou ao desenvolvimento e aprovacgao
pelo FDA® de algumas novas formulagdes,
descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Associacdes em DFC aprovadas pelo FDA para o tratamento da AIDS

Data de aprovagao Nome e Composicao Empresa
pelo FDA

1997 Combivir®: lamivudina e zidovudina GlaxoSmithKline

2000 Trizivir®: abacavir, zidovudina lamivudina GlaxoSmithKline

2000 Kaletra®: lopinavir e ritonavir Abbott Laboratories

2004 Epzicom®: abacavir e lamivudina GlaxoSmithKline

2004 Truvada®: tenofovir e emtricitabina Gilead Sciences

2006 Atripla®: efavirenz, emtricitabina e tenofovir Bristol-Myers Squibb e
Gilead Sciences

2011 Eviplera®: emtricitabina, rilpivirina e tenofovir Gilead Sciences

2012 Stribild®: elvitegravir, cobicistat, emtricitabina Gilead Sciences

e tenofovir
2014 Triumeq®: abacavir, dolutegravir e lamivudina ViiV Healthcare

A transcriptase reversa (TR) é muito
importante no ciclo do HIV, atuando na
recodificacdo do material genético do virus,
convertendo-o de RNA para DNA. As
principais classes de medicamentos que
bloqueiam a ag¢do viral neste estdgio sdo os
ITRNs e os ITRNNs.” Os nucleosideos, por
acdao enzimadtica, sofrem trifosforilacdo,
transformando-se em metabdlitos, que sdo
os reais inibires da TR. Como os nucleotideos
apresentam em sua estrutura um grupo
fosfato, eles necessitam apenas de duas
fosforilagdes para impedir a transcricdo do
RNA em DNA.?

Os ITRNNs  sao inibidores nao
competitivos, que se ligam a um sitio
alostérico da enzima, provocando a restricdo
da mobilidade e flexibilidade do sitio ativo
responsavel pela formacdo da dupla hélice de
DNA e, entdo levando a uma drastica redugao
na eficiéncia da enzima.’

2. O Efavirenz

O EFV é um ITRNN que apresenta
atividade contra uma variedade de cepas
mutantes do HIV-1."%* Sua estrutura envolve
a presenca de um nucleo benzoxazinona,
contendo os grupamentos trifluorometila e
ciclopropilacetinila ligados ao carbono C-4 da
molécula (Tabela 1).

Este farmaco é o terceiro mais utilizado no
TAR, devido as suas propriedades
farmacolégicas e alta poténcia in vivo. Os
estudos clinicos mostraram que regimes
terapéuticos contendo EFV alcancaram as
melhores taxas de supressao viral,> com
excelentes resultados em pacientes ainda
ndo tratados com o TAR.”' Até o final de
2013, todas as recomendagdes emitidas por
agéncias nacionais e internacionais indicavam
a preferéncia por TAR contendo o EFV."

O EFV foi patenteado pela Bristol-Myers e
teve a sua licenca expirada em 2012.

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |[No. 4| |1347-1370|




Costa, C. C. P. et al.

Entretanto, desde maio de 2007, o governo
brasileiro decretou a licenca compulsdria,
permitindo a producao local do farmaco e do
medicamento.

Apesar de sua poténcia e eficacia, o EFV
tem limitagGes importantes. Uma delas é o
risco de ocorrer defeitos congénitos do tubo
neural do feto, quando administrado no
primeiro trimestre da gravidez. Isto fez com
que o uso deste farmaco seja limitado em
mulheres em idade fértil.'® A segunda
limitagdo diz respeito aos efeitos no Sistema
Nervoso Central (SNC), incluindo tonturas,
dores de cabeca, depressio e efeitos
secundarios psiquidtricos, 0s quais
desaparecem espontaneamente, apds alguns
dias ou semanas de tratamento.'”*®

J4 existem relatos sobre o aumento de
casos de resisténcia ao EFV, devido a
ocorréncia de mutacdes na TR. Assim, os
orgdos de controle (Departamento de
Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST)
do Brasil/AIDS, Sociedade Clinica Europeia de
AIDS — EACS, Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos — NIH) recomendam que
pacientes sejam submetidos a testes de
resisténcia genotipica do HIV antes de iniciar
o TAR. Contudo, esta pratica nem sempre é
possivel em paises de baixa renda, onde os
recursos financeiros sdo limitados.*®

A infeccdo pelo HIV causa um
desequilibrio no sistema imunoldgico de
pacientes  soropositivos, quando ndo

tratados, permitindo o desenvolvimento de
uma série de doengas oportunistas. As mais
frequentes sdo a tuberculose (TB) e as
hepatites.”” Desta forma, sdo necessarias
estratégias  terapéuticas  para  evitar
interacdes medicamentosas entre o EFV e os
outros diferentes tratamentos.

A OMS estima que portadores do HIV
apresentam riscos 20 vezes maiores de
desenvolver a TB. Esta ainda é a principal
causa de morte de pacientes soropositivos.20
O wuso concomitante do EFV com a

Vo

rifampicina diminui a concentracdo de EFV no
plasma, sendo necessdrio aumentar as doses
deste farmaco em pacientes coinfectados.
Contudo, estudos mais aprofundados sdo
necessdrios para descrever como esta
interacdo ocorre e estabelecer a dose
adequada para esta terapia combinada.*"*

As hepatites B e C sdo provocadas pelos
virus da hepatite B (VHB, do inglés “HBV”) e C
(VHC, do inglés “HCV”), respectivamente. A
terapia empregada para tratar estas viroses
envolve o uso de antivirais. O boceprevir
(BOC) e o telaprevir (TVR), empregados no
tratamento da hepatite C, pertencem a classe
dos IP,”> e podem ser administrados
concomitantemente com o EFV sem riscos ao
paciente, sendo apenas necessdrio realizar o
ajuste das doses.”

Diante de todos estes fatos pode-se
considerar o EFV como um bom protdtipo
para a busca de novos andlogos, que
previnam os seus efeitos indesejados. Para
isto, torna-se essencial o estudo da relacdo
estrutura- atividade (SAR) deste farmaco.

2.1. Relagao estrutura-atividade

A maior parte das intera¢des do EFV com
a TR do HIV envolve contatos hidrofébicos.
Por exemplo, o grupo ciclopropilacetinila esta
posicionado no topo da sub-bolsa, rodeado
pelas cadeias laterais aromaticas de Tyr181,
Tyrl88 e Trp229. O anel benzoxazin-2-ona
estd posicionado entre as cadeias laterais de
Leul00 e Val106, fazendo contatos marginais
com Tyr318 e Val179™ (Figura 1). Um contato
nao hidrofébico relevante é formado entre o
grupamento NH do nucleo benzoxazin-2-ona
e o atomo de oxigénio da carbonila da cadeia
principal de Lys101. Além disso, hda uma
interacdo entre o atomo de oxigénio da
carbonila da cadeia principal de Lys103 e o
atomo de nitrogénio do anel benzoxazin-2-
ona do EFV (Figura 1).%*
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Figura 1. Principais interagdes do EFV com a TR do HIV.” Legenda: Tyr — tirosina; Val — valina;
Lys — lisina; Leu — leucina; Trp — triptofano

Em 1999, Patel e colaboradores®®?

realizaram alteracdes na estrutura do EFV
com objetivo de verificar os efeitos de
diferentes substituintes no anel aromatico
como apresentado na Tabela 3. Os resultados
mostraram que:

O atomo de cloro em C-6 pode ser
substituido sem perda de atividade
significativa pelo grupo metoxi (1), e a
substitui¢do pelo grupo nitro (2) aumenta em
duas vezes a atividade biolégica em relagdo
ao EFV. Contudo, quando foi substituido por
outros grupos, tais como metila (3),
hidrogénio (4), flior (5) e trifluorometoxila
(6) houve reducdes na atividade anti-HIV.2%?’

A inclusdo de fldor em C-5 (7) reduziu a
atividade em duas vezes e meia. A reducdo
do grupo nitro em C-6 levou a formacdo do
composto 8 com baixa atividade bioldgica. A
alquilacdo do grupo 6-amino gerou 9 e 10, o
que proporcionou melhora da atividade em
relacdo ao derivado ndo alquilado 8; contudo,
a acetilacdo levou a perda da atividade no
derivado 11.%° A inclusdo do grupo fenila em
C-6 (12) também causou perda da atividade
antiviral. Todos estes dados indicam que os
substituintes no anel aromatico devem ser
considerados num planejamento racional de
novos analogos ou derivados deste farmaco.

Tabela 3. Avaliacdo bioldégica de andlogos do EFV com diferentes substituicdes no anel

aromadtico
Concentragao Concentragao
Compostos Inibitéria (nM) — Compostos Inibitéria (nM) —
ICQO* ICBO*
FC //
5 $
CI 6 4
03 1,70 4,35
7
1
EFV
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F3C />
H3CO
/K 2,00 HN 20,59
F3C /> .
(2) (9)
F3C \\//
S 7,11 8,33
(@]
o
H
(3)
10,31 295,60
7,35 249,09
18,89
(6)

*Concentracgdo Inibitéria (Cl, do inglés “Inhibitory Concentration”,
da substancia necessdria para inibir o crescimento viral em 90%.

IC); I1Coy — concentracdo
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Na tentativa de desenvolver um farmaco
mais eficaz, duas séries de derivados de EFV
foram sintetizadas: uma em que o grupo
ciclopropilacetinila foi substituido por anéis
heterociclicos pequenos, e outro em que o
acetileno foi substituido por grupos
alcoxidos. Na primeira série, os derivados 13
e 14 mostraram atividades moderadamente
menores que o EFV. Na segunda, as
substancias com cadeia lateral saturada,

Costa, C. C. P. et al.

contendo de quatro a cinco atomos de
carbono em 15 e 16, foram menos ativas que
o EFV, enquanto a inclusdo de cadeia lateral
com dois carbonos em 17 resultou em uma
significante diminuicdo da poténcia. Cadeias
insaturadas em 18 e 19 levaram a compostos
mais ativos que os compostos saturados 16 e
17,>*® contudo menos potente que o EFV
(Tabela 4).

Tabela 4. Avaliacdo bioldgica de analogos do EFV com diferentes substituices no grupo

ciclopropilacetinila

Concentragao Concentragao
Compostos Inibitéria (nM) - Compostos Inibitéria (nM) -
ICgo |C90
1,70 10,19
3,80 18,26
(17)
—
5,39 2,68
10,07 3,90
(19)
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A substituicdo do anel benzoxazin-2-ona
por quinazolin-2-ona manteve a atividade
bioldgica nos compostos 20 e 21, embora
moderadamente mais baixos que o EFV.”

Vo

Este fato foi atribuido a possibilidade de
interacdo entre o atomo de hidrogénio ligado
ao nitrogénio (N-3) da quinazolin-2-ona e a
Tyr181 (Figura 2).*

(20)
Ic90 = 2,70 nM

(21)
ICgo = 3,00 M

Figura 2. Analogos quinazolin-2-ona do EFV*°

Em 2008, Purser e colaboradores
descreveram que a presenca do grupo
trifluorometila (CF;) é essencial para o EFV e
seus derivados, visto que melhora a poténcia
do farmaco, através da redugdao do pKa do
carbamato ciclico, e este interage através de
ligacdo de hidrogénio com a enzima.' A
alteracdo de pKa pode modificar a afinidade
de ligacdo e as propriedades
farmacocinéticas de uma substancia. Além
disso, pode ter impacto direto sobre a
biodisponibilidade no processo de absorgao.
Ao contrario dos farmacos administrados por
via intravenosa, a biodisponibilidade dos
farmacos administrados por via oral pode ser
reduzida pela ma absorgdo. O fllor é o
elemento mais eletronegativo e a sua
inclusdo numa molécula tem um efeito muito
forte na acidez ou basicidade dos grupos
funcionais vicinais.>*

Dados da literatura mostram que o grupo
N-H da benzoxazin-2-ona no EFV ¢é
importante para a atividade bioldgica.**
Contudo, o nosso grupo de pesquisa
desenvolveu duas séries de andlogos, nos
quais o anel benzoxazin-2-ona foi substituido
por indolin-2-ona, contendo substituinte
alquila em N-1. Na primeira série, 22a-l, o

carbono quaterndrio C-3 foi substituido por
hidroxila e grupo trifluorometila, enquanto
na segunda, o C-3 foi substituido por
hidroxila e grupo ciclopropilacetinila 23a-h
(Figura 3).*> Para o planejamento destes
analogos usou-se a técnica de modelagem
molecular através da analise comparativa dos
valores de “Total Score”, nas configuracGes R
e S, utilizando os métodos de docking Flex e
DrugScore.* Todas as substancias que
apresentaram similaridade com o EFV, em
termos de afinidade com a enzima, foram
sintetizadas e testadas na forma de
racemato, e a maioria realizou interacdes por
ligacdo de hidrogénio no sitio alostérico da

* “Total Score” — refere-se ao calculo que
o programa FlexX realiza para calcular a
energia de ligacdo de cada ligante;
“docking Flex — consiste na amostragem
de espaco de coordenadas do sitio de
ligacdo e pontuacdo de cada
posicionamento possivel do ligante, que é
tomado como modo de ligacdo previsto
para cada composto;** “DrugScore” — E a
funcdo de calculo utilizada pelo programa
para o célculo de docking.®*
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HIV-TR. diferentes interagGes que estas moléculas
fazem com a TR Os compostos N-
substituidos por grupos metilas realizaram
uma série de interagdes hidrofdbicas que
compensaram a perda de ligacdo de
hidrogénio. Com relacdo as substancias N-
substituidas por grupos acetilas, elas atuam
como aceptores de ligacdes de hidrogénio, e
este tipo de interacdo polar é de extrema

importancia para fixar a conformagdo do

Apds as avaliagOes bioldgicas realizadas in
vitro, utilizando o EFV como padrdo, da série
22a-l, foi possivel verificar que os resultados
foram compativeis com a atividade prevista
na modelagem molecular. As moléculas mais
ativas foram as que continham o substituinte
metila 22h ou acetila 22k ligados ao atomo
de nitrogénio do anel indolin-2-ona. Este
resultado é contrario ao que ocorre com o

. . . ligante.
EFV, e isto pode ser explicado através das &
HO CF;
R4
o)
b, o/
\ R4
Ry
o)
P N\ 1
‘ 22al P Ro
! a: Ry=R,=H; IC5 = 6,07 uM P 23 a-h
: b: R1=CH3; R2=H . e S ——
semmemesseeeeen | gz Ry=Cly Ry=H; ICs9 = 7,10 pM OBl
Efavirenz | | d: Ry=Br; R,=H b: R4=CH3; Ry=H i FEfavirenz !
| 1C5p=0,04 uM | | e: R;=R,=CH; c: Ry=Cl; R,=H  1Co0 =0,02 M
b LR Ry=H; Ry=CH, dR=BrR=H e
| g: Ri=Cl; Ry= CH e: Ry=R,=CHyg; ICqq = 0,006 uM
' h: Ry=Br; Rp=CHg; IC50 = 3,61 uM f: zfgl;_if_cc”:i; 1Ca0 = 0,04 M
| i: Ry=H; R,=COCHj DR Br RsCH.
I+ Ry=CHy; R,=COCH; ICs0 = 8,37 M| SRy
i k Ry=Cl; R,=COCHj3; IC50 = 3,41 uM
il R1—Br Rz—COCH3

Figura 3. Anélogos indolin-2-ona do EFV.** Os valores de ICs, e 1Cq s30 resultados dos testes in
vitro para as substancias que apresentaram os melhores resultados nos estudos teéricos

Buscando um aperfeicoamento no encaixe
das moléculas no sitio alostérico da TR e
assumindo que o anel benzoxazin-2-ona pode
ser substituido com éxito pelo anel indolin-2-
ona, a série 23a-h foi planejada e
sintetizada.*> O andlogo 23e foi 3,3 mais ativo
do que o EFV. Estudos de modelagem
molecular de 23e mostraram que o0s grupos
metila na posicdo 5 e ligado ao dtomo de
nitrogénio do nucleo indolin-2-ona realizam

interagdes de van der Waals com Leu234 e
Leul00, respectivamente. Estas interagdes
sdo importantes para um bom encaixe no
sitio alostérico da proteina e também para
compensar a auséncia de uma ligacdo de
hidrogénio do grupo N-H do EFV com a
Lys101. E importante mencionar que nio foi
observada nenhuma ligacdo adicional de
hidrogénio com o grupo OH (Figura 4).*
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Figura 4. Principais intera¢des de 23e com a TR. Adaptada da referéncia 32

Nos ultimos anos, a sintese de moléculas
hibridas vém sendo uma estratégia
importante para a descoberta de novos
farmacos. Os hibridos podem ser obtidos
através da juncdo de substdncias com
atividades farmacoldgicas e toxicidade
estabelecidas e, muito frequentemente, os
sistemas resultantes possuem caracteristicas
bioquimicas melhoradas, relativamente aos
seus compostos de origem.*>® A literatura
mostra que esta abordagem também é

empregada para a obtencdo de novos
compostos anti-HIV. Griffin e colaboradores
sintetizaram uma série de multiligantes,
contendo o EFV ligado a emtricitabina (FTC)
ou lamivudina (3TC), que apresentaram
maior poténcia e melhor biodisponibilidade,
com menores efeitos adversos, quando
comparados aos inibidores protétipos (Figura
5). Porém, os dados de atividade ndo foram
apresentados nas patentes.*>*°

/\/N
Al EFV
NZ | F O\[/N
o
o OH ™™ cl

O?J // CF3

FTC

(24)

Cl
NH,

“CL

N

S!

N/KO
EFV k/\/ﬂ

FTC
(26)

cl
o NH,
PN ‘
N o) | SN
H
o
o oo

(25) FTC
SN

@ Ko @/go

U o)

3TC

Ve

e

cl
NH,

N
EFV

(27)

Figura 5. Compostos multiligantes derivados do EFV
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2.2. Métodos de sintese do EFV

Devido a importancia clinica do EFV, uma
série de metodologias para a sua obtencado
estdo descritas.”® As rotas sintéticas
disponiveis tém como principal obstaculo a
etapa enantiosseletiva para a formacdo do
carbono estereogénico, visto que o insumo
farmacéutico ativo (IFA) deverd ser obtido
enantiomericamente puro e com bom
rendimento global. Outro agravante é a
obtencdo de varios polimorfos, durante o
processo de cristalizacdo ou purificacdo deste
IFA, que dificultam a posterior formulacdo do
medicamento.

A metodologia original para a obtencao
do EFV foi descrita por Young e
colaboradores®®®" e consiste em uma sintese
assimétrica via organolitio, com nove etapas
de reacdo que levam a formacdo do produto
com bom rendimento (Esquema 1). Um dos
grandes problemas deste processo é a baixa
disponibilidade comercial e o custo da
(1S,2R)-N-pirrolidinilnorefedrina, utilizada
como indutor quiral na quinta etapa da
reacdo.”

Em outro trabalho, Chen e
colaboradores® utilizaram organozinco em
substituicdo ao uso de organolitio (Esquema
2). Esta metodologia apresentou como
vantagem a redugao do nimero de etapas de

Costa, C. C. P. et al.

reacdo, quando comparado a metodologia
anterior, descrita por Young e colaboradores,
visto que a etapa de protec¢do da amina ndo
foi realizada. Contudo, uma das principais
desvantagens foi o elevado custo do
catalisador de zinco e a necessidade de
excessivas lavagens com heptano para a
retirada do catalisador.

O primeiro exemplo de sintese
assimétrica®® do EFV, através de uma
trifluorometilacao enantiosseletiva, foi
realizado em 2011, por Shibata e
colaboradores. Nesta rota, o grupo
trifluorometila foi adicionado a cetona 39,
utilizando o reagente Ruppert-Prakash
(trifluorometil trimetilsilano - Me;SiCF;) e o
catalisador fluoreto de tetrametilamonio
(Me,sNF), obtendo-se o farmaco em bom
rendimento. Além disso, utilizou-se um
brometo de amoénio derivado de cinchona
para promover a trifluorometilacdo
enantiosseletiva (Esquema 3).

No trabalho de Shibata e colaboradores
também pode-se observar um aumento do
excesso enantiomérico na quarta etapa de
reacdo. Este pode ser obtido por meio de um
enriquecimento enantiomérico, realizado
através de um processo de recristalizacdo
utilizando hexano/diclorometano. No
entanto, o rendimento do intermediario 35
apds esse processo caiu de 77% para 19%.°
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Esquema 1. Sintese original para obtencdo do EFV.**®' Legenda: TEA — trietilamina; DCM —
diclorometano; THF — tetraidrofurano; TMEDA — tetrametiletileno diamina; n-Buli — n-butil-
litio; CF3CO,Et — trifluoroaceto de etila; AcONa- acetato de sddio; AcOEt — acetato de etila; p-
TsOH — acido p-toluenossulfénico; DDQ - 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona; AcOH —
acido acético; MTBE - metil terc-butil éter; LiO-t-Bu — terc-butoxi de litio; IPA — alcool
isopropilico. Os intermediarios 34 e 36 nao foram isolados, mas formados in situ
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Esquema 3. Rota de sintese para a obtengdo do EFV descrita por Shibata e colaboradores.*

Legenda: MeyNF — fluoreto de tetrametilamonio; MesSiCF; — trifluorometil-trimetilsilano; n-
Bu;NF — fluoreto de n-tetrabutilamdnio; Outras variagdes nos métodos sintéticos para a
obtencao de EFV est3o descritas em patentes* ™

O EFV foi patenteado pela Bristol-Myers e
teve a sua licenga expirada em 2012,
permitindo a sua fabricacdo e
comercializacao em qualquer pais,
independente da prerrogativa de licencas
compulsérias. Para a fabricacdo do EFV, sdo
descritas trés rotas sintéticas.

3. Conclusao

O EFV é um ITRNN que apresenta
atividade contra uma variedade de cepas
mutantes do HIV-1, sendo o terceiro mais
utilizado no TAR. Apesar de sua poténcia e
eficacia, o EFV tem limitacGes importantes
para uso em gestantes e por seus efeitos
colaterais no SNC. Além disso, ja sdo
relatados casos de resisténcia ao EFV.

Varios estudos contendo andlogos ou
derivados do EFV foram publicados, mas
ainda ndo existe uma segunda geracao do
EFV, o que o torna um valioso protétipo para
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a busca de novos inibidores da transcriptase
reversa.
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