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Introducéo

A Ribavirina (Figura 1a) € um composto analogo a
Guanosina e possui larga aplicacdo em atividades
antivirais contra varios DNA ou RNA virus. Na célula
humana, a Ribavirina é fosforilada formando um
metabdlito que inibe uma enzima envolvida na
sintese da Guanosina trifosfato (GTP). Essa enzima
€ necessaria para a replicagdo do RNA viral,
afetando diretamente seu crescimento *.

Recentemente, foram efetuados testes para
tratamento do virus da hepatite com uma nova
droga, a Viramidina (Figura 1b). Sua estrutura é
semelhante a da Ribavirina, porém existe uma
mudanca no grupo carboxiamida, pois a carbonila é
substituida por um grupo C=NH. A Viramidina
mostrou uma ag&do menos danosa e pouco difundida
no organismo quando comparada a Ribavirina Z
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Figura 1. (a) Ribavirina e (b) Viramidina.
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Com vistas a estas informacdes, o objetivo geral
do trabalho é a andlise conformacional dos
farmacos Ribavirina e Viramidina de forma teérica.

Resultados e Discussao

Utilizando o] conjunto de programas
Gaussian °, realizou-se uma sequéncia de scans

analisando dois angulos diedros de cada estrutura.
Sendo assim foram construidas duas superficies de
de

energia potencial (SEP) com nivel teoria

HF/6-311G (Figura 2).
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Figura 2. SEPs da (a) Ribavirina e da
(b) Viramidina.
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As conformac@es presentes nos pontos de minimo
de energia foram otimizadas em fase isolada e em
meio aquoso realizou-se o célculo de single-point
segundo o modelo do continuo polarizavel, com
nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ (Tabela 1).

Tabela 1. Populagbes em fase isolada (FI), meio
aquoso (MA) e momento de dipolo (u).

Conformactes %FI u (D) %MA
Ribavirina 1 97,91 5,94 14,95
Ribavirina 2 2,09 7,43 85,05
Viramidina 1 97,43 4,85 0,82
Viramidina 2 2,57 7,49 99,18

Em fase isolada as conformagbes 1 s&o

favorecidas, devido as ligacdes de hidrogénio
intramoleculares, demonstradas pelos mapas de
potencial eletrostatico (MPE). Em meio aquoso as
conformacdes 2, que tem maior momento de dipolo,
sao favorecidas devido a polaridade do meio.

Figura 3. Conformacdes Majoritarias e MPEs.

Conclusodes

Os conférmeros que apresentaram maior populacdo
em fase isolada demonstram estabilidade frente a
ligacbes de hidrogénio intramoleculares
(conformacgBes 1). Em meio aquoso inverteu-se as
populacdes devido a polaridade da agua favorecer a
conformacdao 2, que tem maior momento de dipolo.
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