
 

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

 

 

Artigo 

O Efavirenz: Relação Estrutura-Atividade e Métodos de Síntese 

Costa, C. C. P.; Boechat, N.; da Silva, F. C.; Rosario, S. L.; Bezerra, T. C.; 

Bastos, M. M.* 

Rev. Virtual Quim., 2015, 7 (4), 1347-1370. Data de publicação na Web: 15 de março de 2015 

http://www.uff.br/rvq 

 

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 
suƌǀiǀal ƌates aŶd iŵpƌoǀes patieŶt’s ƋualitǇ of life. EfaǀiƌeŶz ;EFVͿ is a ǁidelǇ used dƌug 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 
ƌelatioŶship of this dƌug’s Ŷoǀel aŶalogues. Theƌefoƌe, the ĐuƌƌeŶt studǇ aiŵs to Đoŵpaƌe the 
EFV activity with those of its analogs using medicinal chemistry concepts as well as to show the 
main synthetic routes in their production. 
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Resumo 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) é uma doença causada pelo HIV, que atinge 
todos os continentes. Em 1987, deu-se início a terapia antirretroviral, que aumentou a 
sobrevida e melhorou a qualidade de vida dos pacientes. O efavirenz (EFV) é um fármaco 
amplamente utilizado no tratamento dos portadores do HIV-AIDS. Pertencente à classe dos 
inibidores da transcriptase reversa não-nucleosídicos (ITRNN), ele atua diretamente 
bloqueando a ação da enzima e a multiplicação do vírus. Apesar do EFV apresentar excelentes 
resultados na redução de carga viral, nos últimos anos, os casos de resistência e os seus efeitos 
adversos levaram vários grupos de pesquisa a investigar a relação estrutura-atividade de novos 
análogos deste fármaco. Portanto, este trabalho teve como objetivo comparar a atividade do 
EFV com os seus análogos, utilizando conceitos da química medicinal, bem como mostrar as 
principais rotas sintéticas para a sua obtenção. 
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1. Introdução 

 

Em 1981, a Síndrome da Imunodeficiência 
AdƋuiƌida ;“IDA, do iŶglês ͞AID“͟Ϳ foi 
identificada como uma doença que se inicia 
através da contaminação do indivíduo pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV). O 
HIV atinge as células causando uma 
imunossupressão grave, com consequente 
aumento da incidência de infecções 
oportunistas.1,2  

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

infecções foram estimadas em 2,1 milhões, o 
que representa uma redução de 33%, desde 
2001. Entre crianças observou-se uma 
redução de 52%. As mortes relacionadas com 
o HIV também caíram 30% desde o pico em 
2005, devido ao maior acesso ao tratamento 
aŶtiƌƌetƌoǀiƌal ;TAR, do iŶglês ͞ART͟Ϳ.3 
Contudo, o número de jovens contaminados 
triplicou desde 2000. Atualmente, estima-se 
que 2,1 milhões de jovens vivam com o HIV e 
as principais causas deste aumento são a 
falta de informação e o pior acesso ao 
tratamento quando comparado aos adultos.4 

O ciclo do HIV inicia-se na corrente 
sanguínea, onde ele atinge alguns tipos de 
células, especialmente os linfócitos T. As 
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proteínas de envelope prendem-se a dois 
receptores na superfície destas células. A 
interação entre eles promove a fusão da 
membrana do vírus com a célula hospedeira. 
O material genético do vírus deixa a 
membrana viral e as proteínas de envelope. 
Dentro da célula, a proteína central libera 
áĐido ƌiďoŶuĐleiĐo ;ARN, do iŶglês ͞RNA͟Ϳ 
viral e enzimas virais (transcriptase reversa, 
integrase e proteases) para o citoplasma. Em 
seguida, ocorre a transcrição do RNA em 
ácido desoxirribonucleico (ADN, do inglês 
͞DNA͟Ϳ, Đoŵ uŵa posteƌioƌ ligação eŶtƌe o 
código genético do HIV com o DNA da célula 
hospedeira. Após entrar no núcleo da célula 
hospedeira, ocorre a integração entre o DNA 
viral e o DNA humano. A etapa posterior 
consiste na síntese do mensageiro viral de 
RNA, que abandona o núcleo e entra no 
citoplasma, com o objetivo de produzir 
proteínas virais. Estas irão unir-se ao RNA 
viral na membrana da célula para se 
desenvolver. Os vírus imaturos são liberados 
da célula e entram na corrente sanguínea, 

podendo infectar outras células.5 

O TAR teve início em 1987 com a 
aprovação da zidovudina (AZT) pela vigilância 
sanitária americana (FDA – ͞Food aŶd Dƌug 
AdŵiŶistƌatioŶ͟Ϳ. Desde eŶtão, outƌos 
fármacos foram liberados para uso e 
classificados de acordo com o tipo de enzima 
que eles podem inibir durante a replicação 
do vírus.6 Os clássicos são os inibidores da 
transcriptase reversa (ITR) nucleosídeo-
nucleotídeo (ITRNs), inibidores da 
transcriptase reversa não-nucleosídeos 
(ITRNNs) e inibidores de protease (IP) (Tabela 
1). Como ainda não se encontrou a cura para 
a AIDS e, na tentativa de se obter fármacos 
mais potentes, com melhores perfis 
farmacocinéticos e menores efeitos 
colaterais, ocorreu a descoberta de novos 
inibidores, capazes de bloquear diferentes 
estágios da replicação viral. Alguns exemplos 
são os inibidores de fusão (IsF), inibidores de 
integrase (II) e inibidores de entrada6 (Tabela 
1). 

 

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

Data de aprovação 

pelo FDA 
Nome genérico e estrutura química Empresa 

Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosídeo-Nucleotídeo (ITRNs) 

1987 

zidovudina (AZT) 

 

GlaxoSmithKline 

1991 

didanosina (ddI) 

 

Bristol-Myers 
Squibb 
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1992 

zalcitabina (ddC) 

 
 

Hoffmann-La 
Roche 

Pharmaceuticals 

1994 

estavudina (d4T) 

 

Bristol-Myers 
Squibb 

1995 

lamivudina (3TC) 

 

GlaxoSmithKline 

1998 

abacavir (ABC) 

 

GlaxoSmithKline 
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2001 

tenofovir desoproxila (TDF) 

 

Gilead Sciences 

2003 

emtricitabina (FTC) 

 

Gilead Sciences 

Inibidores da Transcriptase Reversa Não-Nucleosídeos (ITRNNs) 

1996 

nevirapina (NVP) 

 

Boehringer 
lngelheim 

1997 

delavirdina (DLV) 

 

Pfizer 

1998 

efavirenz (EFV) 

 

Bristol-Myers 
Squibb 
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2008 

etravirina (ETR) 

 

Tibotec 
Therapeutics 

2011 

nevirapina (NVP) liberação prolongada* 

 

Boehringer 
lngelheim 

2011 

rilpivirina (RPV) 

 

Tibotec 
Therapeutics 

Inibidores de Protease (IP) 

1995 

saquinavir (SQV) 

 

Roche 
Pharmaceuticals 

1996 

ritonavir (RTV) 

 

Abbott 
Laboratories 
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1996 

indinavir (IDV) 

 

Merck 

1997 

nelfinavir (NFV) 

 

Agouron 
Pharmaceuticals 

1999 

amprenavir (APV) 

 

GlaxoSmithKline 

2000 

Lopinavir 

 

Abbott 
Laboratories 

2003 

atazanavir (ATV) 

 

Bristol-Myers 
Squibb 
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2003 

fosamprenavir (FPV) 

 

GlaxoSmithKline 

2005 

tipranavir (TPV) 

 

Boehringer 
lngelheim 

2006 

darunavir (DRV) 

 

Tibotec 
Therapeutics 

Inibidores de Fusão (IF) 

2003 

enfuvirtida (T-20) 

 

Hoffmann-La 
Roche 

Pharmaceuticals 
& Trimeris 
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Inibidores de Integrase (II) 

2007 

raltegravir (RAL) 

 

Merck 

2013 

dolutegravir (DTG) 

 

Viiv Healthcare 

2014 

elvitegravir (EVG) 

 

Gilead Sciences 

Inibidores de Entrada (IE) 

2007 

maraviroc (MVC) 

 

Pfizer 

*Nos comprimidos de liberação imediata o insumo farmacêutico ativo é liberado 
imediatamente, enquanto que nos de liberação prolongada este processo é feito lentamente, 
permitindo que o medicamento seja administrado com menor frequência. A principal 
diferença entre estes medicamentos encontra-se na formulação 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 
pƌátiĐa da ͞ŵoŶoteƌapia fuŶĐioŶal͟, Ƌue 
consiste na administração de apenas um 
medicamento, resultou no aparecimento de 
resistências. Desde então, recomenda-se o 

emprego de combinações de inibidores de 
diferentes classes, visando bloquear a 
replicação do vírus em mais de um estágio do 
ciclo viral. As associações podem ser feitas 
através do uso de coquetéis (diferentes 
medicamentos ingeridos simultaneamente) 
ou de formulações em dose fixa combinada 
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(DFC). As DFC melhoram a adesão do 
paciente ao tratamento e trazem vantagens 
financeiras para as indústrias farmacêuticas, 

o que levou ao desenvolvimento e aprovação 
pelo FDA6 de algumas novas formulações, 
descritas na Tabela 2. 

 

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

Data de aprovação 

pelo FDA 

Nome e Composição Empresa 

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 
e tenofovir 

Gilead Sciences 

2014 Triumeq®: abacavir, dolutegravir e lamivudina ViiV Healthcare 

 

A transcriptase reversa (TR) é muito 
importante no ciclo do HIV, atuando na 
recodificação do material genético do vírus, 
convertendo-o de RNA para DNA. As 
principais classes de medicamentos que 
bloqueiam a ação viral neste estágio são os 
ITRNs e os ITRNNs.7 Os nucleosídeos, por 
ação enzimática, sofrem trifosforilação, 
transformando-se em metabólitos, que são 
os reais inibires da TR. Como os nucleotídeos 
apresentam em sua estrutura um grupo 
fosfato, eles necessitam apenas de duas 
fosforilações para impedir a transcrição do 
RNA em DNA.8  

Os ITRNNs são inibidores não 
competitivos, que se ligam a um sítio 
alostérico da enzima, provocando a restrição 
da mobilidade e flexibilidade do sítio ativo 
responsável pela formação da dupla hélice de 
DNA e, então levando a uma drástica redução 
na eficiência da enzima.9 

 

 

2. O Efavirenz 

 

O EFV é um ITRNN que apresenta 
atividade contra uma variedade de cepas 
mutantes do HIV-1.10,11 Sua estrutura envolve 
a presença de um núcleo benzoxazinona, 
contendo os grupamentos trifluorometila e 
ciclopropilacetinila ligados ao carbono C-4 da 
molécula (Tabela 1). 

Este fármaco é o terceiro mais utilizado no 
TAR, devido às suas propriedades 
farmacológicas e alta potência in vivo. Os 
estudos clínicos mostraram que regimes 
terapêuticos contendo EFV alcançaram as 
melhores taxas de supressão viral,12 com 
excelentes resultados em pacientes ainda 
não tratados com o TAR.13,14 Até o final de 
2013, todas as recomendações emitidas por 
agências nacionais e internacionais indicavam 
a preferência por TAR contendo o EFV.15  

O EFV foi patenteado pela Bristol-Myers e 
teve a sua licença expirada em 2012. 
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Entretanto, desde maio de 2007, o governo 
brasileiro decretou a licença compulsória, 
permitindo a produção local do fármaco e do 
medicamento. 

Apesar de sua potência e eficácia, o EFV 
tem limitações importantes. Uma delas é o 
risco de ocorrer defeitos congênitos do tubo 
neural do feto, quando administrado no 
primeiro trimestre da gravidez. Isto fez com 
que o uso deste fármaco seja limitado em 
mulheres em idade fértil.16 A segunda 
limitação diz respeito aos efeitos no Sistema 
Nervoso Central (SNC), incluindo tonturas, 
dores de cabeça, depressão e efeitos 
secundários psiquiátricos, os quais 
desaparecem espontaneamente, após alguns 
dias ou semanas de tratamento.17,18 

Já existem relatos sobre o aumento de 
casos de resistência ao EFV, devido à 
ocorrência de mutações na TR. Assim, os 
órgãos de controle (Departamento de 
Doenças Sexualmente Transmissíveis (DST) 
do Brasil/AIDS, Sociedade Clínica Europeia de 
AIDS – EACS, Instituto Nacional de Saúde dos 
Estados Unidos – NIH) recomendam que 
pacientes sejam submetidos à testes de 
resistência genotípica do HIV antes de iniciar 
o TAR. Contudo, esta prática nem sempre é 
possível em países de baixa renda, onde os 
recursos financeiros são limitados.18  

A infecção pelo HIV causa um 
desequilíbrio no sistema imunológico de 
pacientes soropositivos, quando não 
tratados, permitindo o desenvolvimento de 
uma série de doenças oportunistas. As mais 
frequentes são a tuberculose (TB) e as 
hepatites.19 Desta forma, são necessárias 
estratégias terapêuticas para evitar 
interações 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 uso concomitante do EFV com a 

rifampicina diminui a concentração de EFV no 
plasma, sendo necessário aumentar as doses 
deste fármaco em pacientes coinfectados. 
Contudo, estudos mais aprofundados são 
necessários para descrever como esta 
interação ocorre e estabelecer a dose 
adequada para esta terapia combinada.21,22  

As hepatites B e C são provocadas pelos 
ǀíƌus da hepatite B ;VHB, do iŶglês ͞HBV͟Ϳ e C 
;VHC, do iŶglês ͞HCV͟Ϳ, ƌespeĐtiǀaŵeŶte. 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 à classe 
dos IP,23 e podem ser administrados 
concomitantemente com o EFV sem riscos ao 
paciente, sendo apenas necessário realizar o 
ajuste das doses.23 

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

 

2.1. Relação estrutura-atividade 

 

A maior parte das interações do EFV com 
a TR do HIV envolve contatos hidrofóbicos. 
Por exemplo, o grupo ciclopropilacetinila está 
posicionado no topo da sub-bolsa, rodeado 
pelas cadeias laterais aromáticas de Tyr181, 
Tyr188 e Trp229. O anel benzoxazin-2-ona 
está posicionado entre as cadeias laterais de 
Leu100 e Val106, fazendo contatos marginais 
com Tyr318 e Val17910 (Figura 1). Um contato 
não hidrofóbico relevante é formado entre o 
grupamento NH do núcleo benzoxazin-2-ona 
e o átomo de oxigênio da carbonila da cadeia 
principal de Lys101. Além disso, há uma 
interação entre o átomo de oxigênio da 
carbonila da cadeia principal de Lys103 e o 
átomo de nitrogênio do anel benzoxazin-2-
ona do EFV (Figura 1).24 
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Figura 1. Principais interações do EFV com a TR do HIV.25 Legenda: Tyr – tirosina; Val – valina; 
Lys – lisina; Leu – leucina; Trp – triptofano 

 

Em 1999, Patel e colaboradores26,27 
realizaram alterações na estrutura do EFV 
com objetivo de verificar os efeitos de 
diferentes substituintes no anel aromático 
como apresentado na Tabela 3. Os resultados 
mostraram que: 

O átomo de cloro em C-6 pode ser 
substituído sem perda de atividade 
significativa pelo grupo metoxi (1), e a 
substituição pelo grupo nitro (2) aumenta em 
duas vezes a atividade biológica em relação 
ao EFV. Contudo, quando foi substituído por 
outros grupos, tais como metila (3), 
hidrogênio (4), flúor (5) e trifluorometoxila 
(6) houve reduções na atividade anti-HIV.26,27 

A inclusão de flúor em C-5 (7) reduziu a 
atividade em duas vezes e meia. A redução 
do grupo nitro em C-6 levou à formação do 
composto 8 com baixa atividade biológica. A 
alquilação do grupo 6-amino gerou 9 e 10, o 
que proporcionou melhora da atividade em 
relação ao derivado não alquilado 8; contudo, 
a acetilação levou a perda da atividade no 
derivado 11.26 A inclusão do grupo fenila em 
C-6 (12) também causou perda da atividade 
antiviral. Todos estes dados indicam que os 
substituintes no anel aromático devem ser 
considerados num planejamento racional de 
novos análogos ou derivados deste fármaco. 

 

Tabela 3. Avaliação biológica de análogos do EFV com diferentes substituições no anel 
aromático 

Compostos 

Concentração 

Inibitória (nM) – 

IC90 * 

Compostos 

Concentração 

Inibitória (nM) – 

IC90 * 

 
EFV 

1,70 

 
(7) 

4,35 
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(1) 

 

2,00 

 
(8) 

20,59 

 
(2) 

0,83 

 
(9) 

9,02 

 
(3) 

7,11 

 
(10) 

 

8,33 

 
(4) 

10,31 

 
(11) 

295,60 

 
(5) 

7,35 

 
(12) 

249,09 

 
(6) 

18,89   

*CoŶĐeŶtƌação IŶiďitóƌia ;CI, do iŶglês ͞IŶhiďitoƌǇ CoŶĐeŶtƌatioŶ͟, ICͿ; IC90 – concentração 
da substância necessária para inibir o crescimento viral em 90%. 
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Na tentativa de desenvolver um fármaco 
mais eficaz, duas séries de derivados de EFV 
foram sintetizadas: uma em que o grupo 
ciclopropilacetinila foi substituído por anéis 
heterocíclicos pequenos, e outro em que o 
acetileno foi substituído por grupos 
alcóxidos. Na primeira série, os derivados 13 

e 14 mostraram atividades moderadamente 
menores que o EFV. Na segunda, as 
substâncias com cadeia lateral saturada, 

contendo de quatro a cinco átomos de 
carbono em 15 e 16, foram menos ativas que 
o EFV, enquanto a inclusão de cadeia lateral 
com dois carbonos em 17 resultou em uma 
significante diminuição da potência. Cadeias 
insaturadas em 18 e 19 levaram a compostos 
mais ativos que os compostos saturados 16 e 
17,5,28 contudo menos potente que o EFV 
(Tabela 4). 

 

Tabela 4. Avaliação biológica de análogos do EFV com diferentes substituições no grupo 
ciclopropilacetinila 

Compostos 

Concentração 

Inibitória (nM) – 

IC90 

Compostos 

Concentração 

Inibitória (nM) – 

IC90 

 
EFV 

1,70 

 
(16) 

10,19 

 
(13) 

3,80 

 
 

(17) 

18,26 
 

 
(14) 

5,39 

 
(18) 

2,68 

 
(15) 

10,07 

 
 

(19) 

3,90 
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A substituição do anel benzoxazin-2-ona 
por quinazolin-2-ona manteve a atividade 
biológica nos compostos 20 e 21, embora 
moderadamente mais baixos que o EFV.29 

Este fato foi atribuído à possibilidade de 
interação entre o átomo de hidrogênio ligado 
ao nitrogênio (N-3) da quinazolin-2-ona e a 
Tyr181 (Figura 2).30 

 

 

Figura 2. Análogos quinazolin-2-ona do EFV29 

 

Em 2008, Purser e colaboradores 
descreveram que a presença do grupo 
trifluorometila (CF3) é essencial para o EFV e 
seus derivados, visto que melhora a potência 
do fármaco, através da redução do pKa do 
carbamato cíclico, e este interage através de 
ligação de hidrogênio com a enzima.31 A 
alteração de pKa pode modificar a afinidade 
de ligação e as propriedades 
farmacocinéticas de uma substância. Além 
disso, pode ter impacto direto sobre a 
biodisponibilidade no processo de absorção. 
Ao contrário dos fármacos administrados por 
via intravenosa, a biodisponibilidade dos 
fármacos administrados por via oral pode ser 
reduzida pela má absorção. O flúor é o 
elemento mais eletronegativo e a sua 
inclusão numa molécula tem um efeito muito 
forte na acidez ou basicidade dos grupos 
funcionais vicinais.31 

Dados da literatura mostram que o grupo 
N-H da benzoxazin-2-ona no EFV é 
importante para a atividade biológica.24 
Contudo, o nosso grupo de pesquisa 
desenvolveu duas séries de análogos, nos 
quais o anel benzoxazin-2-ona foi substituído 
por indolin-2-ona, contendo substituinte 
alquila em N-1. Na primeira série, 22a-l, o 

carbono quaternário C-3 foi substituído por 
hidroxila e grupo trifluorometila, enquanto 
na segunda, o C-3 foi substituído por 
hidroxila e grupo ciclopropilacetinila 23a-h 
(Figura 3).32 Para o planejamento destes 
análogos usou-se a técnica de modelagem 
molecular através da análise comparativa dos 
ǀaloƌes de ͞Total “Đoƌe͟, Ŷas ĐoŶfiguƌações R 
e S, utilizando os métodos de docking Flex e 
DrugScore.* Todas as substâncias 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 interações por 
ligação de hidrogênio no sítio alostérico da 

                                                           

* ͞Total “Đoƌe͟ – refere-se ao cálculo que 
o programa FlexX realiza para calcular a 
energia de ligação de cada ligante; 
͞doĐkiŶg Fleǆ – consiste na amostragem 
de espaço de coordenadas do sítio de 
ligação e pontuação de cada 
posicionamento possível do ligante, que é 
tomado como modo de ligação previsto 
para cada composto;33 ͞Dƌug“Đoƌe͟ – É a 
função de cálculo utilizada pelo programa 
para o cálculo de docking.34 
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HIV-TR. 

Após as avaliações biológicas realizadas in 

vitro, utilizando o EFV como padrão, da série 
22a-l, foi possível verificar que os resultados 
foram compatíveis com a atividade prevista 
na modelagem molecular. As moléculas mais 
ativas foram as que continham o substituinte 
metila 22h ou acetila 22k ligados ao átomo 
de nitrogênio do anel indolin-2-ona. Este 
resultado é contrário ao que ocorre com o 
EFV, e isto pode ser explicado através das 

diferentes interações que estas moléculas 
fazem com a TR.32 Os compostos N-
substituídos por grupos metilas realizaram 
uma série de interações hidrofóbicas que 
compensaram a perda de ligação de 
hidrogênio. Com relação às substâncias N-
substituídas por grupos acetilas, elas atuam 
como aceptores de ligações de hidrogênio, e 
este tipo de interação polar é de extrema 
importância para fixar a conformação do 
ligante. 

 

Figura 3. Análogos indolin-2-ona do EFV.32  Os valores de IC50 e IC90 são resultados dos testes in 

vitro para as substâncias que apresentaram os melhores resultados nos estudos teóricos 

 

Buscando um aperfeiçoamento no encaixe 
das moléculas no sítio alostérico da TR e 
assumindo que o anel benzoxazin-2-ona pode 
ser substituído com êxito pelo anel indolin-2-
ona, a série 23a-h foi planejada e 
sintetizada.32 O análogo 23e foi 3,3 mais ativo 
do que o EFV. Estudos de modelagem 
molecular de 23e mostraram que os grupos 
metila na posição 5 e ligado ao átomo de 
nitrogênio do núcleo indolin-2-ona realizam 

interações de van der Waals com Leu234 e 
Leu100, respectivamente. Estas interações 
são importantes para um bom encaixe no 
sitio alostérico da proteína e também para 
compensar a ausência de uma ligação de 
hidrogênio do grupo N-H do EFV com a 
Lys101. É importante mencionar que não foi 
observada nenhuma ligação adicional de 
hidrogênio com o grupo OH (Figura 4).32 
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Figura 4. Principais interações de 23e com a TR.  Adaptada da referência 32 

 

Nos últimos anos, a síntese de moléculas 
híbridas vêm sendo uma estratégia 
importante para a descoberta de novos 
fármacos. Os híbridos podem ser obtidos 
através da junção de substâncias com 
atividades farmacológicas e toxicidade 
estabelecidas e, muito frequentemente, os 
sistemas resultantes possuem características 
bioquímicas melhoradas, relativamente aos 
seus compostos de origem.35-38 A literatura 
mostra que esta abordagem também é 

empregada para a obtenção de novos 
compostos anti-HIV. Griffin e colaboradores 
sintetizaram uma série de multiligantes, 
contendo o EFV ligado à emtricitabina (FTC) 
ou lamivudina (3TC), que apresentaram 
maior potência e melhor biodisponibilidade, 
com menores efeitos adversos, quando 
comparados aos inibidores protótipos (Figura 
5). Porém, os dados de atividade não foram 
apresentados nas patentes.39,40 

 

 

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

 

Devido à importância clínica do EFV, uma 
série de metodologias para a sua obtenção 
estão descritas.41-62 As rotas sintéticas 
disponíveis têm como principal obstáculo a 
etapa enantiosseletiva para a formação do 
carbono estereogênico, visto que o insumo 
farmacêutico ativo (IFA) deverá ser obtido 
enantiomericamente puro e com bom 
rendimento global. Outro agravante é a 
obtenção de vários polimorfos, durante o 
processo de cristalização ou purificação deste 
IFA, que dificultam a posterior formulação do 
medicamento.  

 A metodologia original para a obtenção 
do EFV foi descrita por Young e 
colaboradores60,61 e consiste em uma síntese 
assimétrica via organolítio, com nove etapas 
de reação que levam à formação 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 
reação.61 

Em outro trabalho, Chen e 
colaboradores62 utilizaram organozinco em 
substituição ao uso de organolítio (Esquema 
2). Esta metodologia apresentou como 
vantagem a redução do número de etapas de 

reação, quando comparado à metodologia 
anterior, descrita por Young e colaboradores, 
visto que a etapa de proteção da amina não 
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 síntese 
assimétrica46 do EFV, através de uma 
trifluorometilação enantiosseletiva, foi 
realizado em 2011, por Shibata e 
colaboradores. Nesta rota, o grupo 
trifluorometila foi adicionado à cetona 39, 
utilizando o reagente Ruppert-Prakash 
(trifluorometil trimetilsilano - Me3SiCF3) e o 
catalisador fluoreto de tetrametilamônio 
(Me4NF), obtendo-se o fármaco em bom 
rendimento. Além disso, utilizou-se um 
brometo de amônio derivado de cinchona 
para promover a trifluorometilação 
enantiosseletiva (Esquema 3).  

No trabalho de Shibata e colaboradores 
também pode-se observar um aumento do 
excesso enantiomérico na quarta etapa de 
reação. Este pôde ser obtido por meio de um 
enriquecimento enantiomérico, realizado 
através de um processo de recristalização 
utilizando hexano/diclorometano. No 
entanto, o rendimento do intermediário 35 
após esse processo caiu de 77% para 19%.46 
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Esquema 1. Síntese original para obtenção do EFV.60,61 Legenda: TEA – trietilamina; DCM – 
diclorometano; THF – tetraidrofurano; TMEDA – tetrametiletileno diamina; n-BuLi – n-butil-
lítio; CF3CO2Et – trifluoroaceto de etila; AcONa- acetato de sódio; AcOEt – acetato de etila; p-
TsOH – ácido p-toluenossulfônico; DDQ - 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona;  AcOH – 
ácido acético; MTBE - metil terc-butil éter; LiO-t-Bu – terc-butoxi de lítio; IPA – álcool 
isopropílico. Os intermediários 34 e 36 não foram isolados, mas formados in situ 
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Esquema 2. Rota de síntese para a obtenção do EFV via organozinco57,61 Legenda: Me2Zn – 
dimetilzinco; n-BuMgCl - n-butil cloreto de magnésio 

 

 

Esquema 3. Rota de síntese para a obtenção do EFV descrita por Shibata e colaboradores.46 

Legenda:  Me4NF – fluoreto de tetrametilamônio; Me3SiCF3 – trifluorometil-trimetilsilano; n-
Bu4NF – fluoreto de n-tetrabutilamônio; Outras variações nos métodos sintéticos para a 
obtenção de EFV estão descritas em patentes41-59 

 

3. Conclusão 

 

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 potência e 
eficácia, o EFV tem limitações importantes 
para uso em gestantes e por seus efeitos 
colaterais no SNC. Além disso, já são 
relatados casos de resistência ao EFV.  

O EFV foi patenteado pela Bristol-Myers e 
teve a sua licença expirada em 2012, 
permitindo a sua fabricação e 
comercialização em qualquer país, 
independente da prerrogativa de licenças 
compulsórias. Para a fabricação do EFV, são 
descritas três rotas sintéticas. 

Vários estudos contendo análogos ou 
derivados do EFV foram publicados, mas 
ainda não existe uma segunda geração do 
EFV, o que o torna um valioso protótipo para 
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a busca de novos inibidores da transcriptase 
reversa. 
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