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(57} Resumo: USO DAS PIRANONAFTOQUINONA COMO
ANTIVIRAL; COMPOSICAQ FARMACEUTICA CONTENDO AS
PIRANONAFTOQUIENONAS;  MEDICAMENTO CONTENDO  AS
PIRANONAFTOQUINCNAS PARA TRATAMENTO DE INFECGOES
CAUSADAS POR VIRUS DA DENGUE Esta invengao descreve 0 Uso
das piranonaftoquinonas, assim como seus derivados, seus isdmeros
@ seus sais como um agente antiviral, por inibir as enzimas ATPases
viral. Além disso, também, faz parte desta invencio uma composicao
farmacéutica contendo as piranonaftoguinonas acui descritas.
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USO DAS PIRANONAFTOQUINONA COMO ANTIVIRAL;
COMPOSICAQ FARMACEUTICA CONTENDO AS
PIRANONAFTOQUINONAS; MEDICAMENTO CONTENDO AS
PIRANONAFTOQUINONAS  PARA  TRATAMENTO  DE
INFECCOES CAUSADAS POR VIRUS DA DENGUE

Campao da Envenciio

A presente invencio refere-se ao uso de compostos piranonattoquindnicos
inclutdos nas familias de compostos das quinonas, seus sats, suas formas
estertosomericas e suas misturas racémicas como um agente antiviral.

A invengfio destina-se a drea médica por tratar-se de uma composigic
farmacéutica contento os compostos piranonaftoquindnicos e 0 uso desta composico
o tatamento de inflamacfes causadas por agentes virais em animais maniiferos

humanos e ndo humanos.

Antecedentes da Invenciio

As piranonaftoquinonas, um grupo de moléculas incluidas na familia das
quinonas, podem ser de origem natural ou sintética com multiplas propriedades
biclégicas. Na natureza suas fontes mais frequentes sdo plantas superiores,
arrdpodes, fungos, liquens, bactérias, algas ¢ virus, conforme descrito por
Thompson, R, H(Naturally Occuring Quinones IV, Recents Advances; Chumpman
& Hall, Londres, 1897), com fungdes bioldgicas multiplas nos mais diversos ciclos
- metabdlicos destes organismos (Bar?eim, E T _da Sitva, J E. M., Fraga, C. 4. M;
Nogdes Basicas do Metabolismo dos Fdrmacos, Quim. Nova 1996, 19, 641). Um
grande ntmero de quinonas naturais possul aplicactes bioldgicas praticas, algumas
chegaram a produgfo industrial, como por exemplo, as vitaminas do tipo K,
mitomicinas e antraciclinas, entre outras conforme descritc (M N, du Silva, V. F.
Ferveira, M. C. B. V. de Souza; Um panorama atual do gubmica e da farmacologia
de naftoquinonas, com énfase na P-lapachona ¢ derivados, Quim. Nova 2003, 26,

407).

Algumas quinonas, comeo as do grupo da f-lapachona, sio bons agentes

bacterianos e antiftingicos como sfo relatadas (Guiraud, P.; Steiman, R.; Campos
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Takaki, G.M.; Seigle-Murandi, E.; Simeon B.M.; Comparison of antibacterial and
Antifungal Activities of Lapachol and p-Lapachone; Planta Medica 1994, 60, 373).
Além disso, estudos comprovam gue além de serem ageuntes bacterianos e
antifungicos, atuam no processo da prevencio da esquistossomose, por inibirem o
processo de penetragiio das cercdrias do Schistosoma mansoni enml camundongos,
como visto (Pinto, A. V.; Gilbert, B.; Pinto, M. C.; In Vitro and In Vivo Evaluation
of the toxocity of 1,4-Naphthoguinone and 1,2-Naphthoguinone Derivatives against

frypanosoma cruzi; Ann. Trop. Med Porasitol. 1978, 72, 523).

A aclo das quinonas sobre os virus estd relacionada com a inibigfio das enzimas
da tamilia das polimerases, mals preciso das DNA4 polimerases, ¢ também com a
inibiglo da enzima framscriptase reversa. A aglo sobre esta Gltima enzima fot
demonstrada sobre os virus da micloblastose avidria (AMV) e da leucemia murinica
de Raucher(RLV). A acfio inibitéria da enzima DINA polimerase foi especifica, pois
comparada com outros inibidores, as quinonas apresentaram caracteristica distintas e
ineditismo em comparaciio com outros comgo relatado (Schuerch, A. R; Wehrli, W ;
P-Lapachone, an Inhibitor of Oncornavirus Reverse Transcriptase and Eukariotic
DNA Polymerase-oi: fnhibi!r%ry Effect, Thiol Dependence and Specificity; Eur. J.
Riochem, 1978, 84, 197) ou também relatado por outro grupo de pesquisadores
(Chau, Y. P.; Shiah, 8. G.; Don, M. I.; M. L. Kuo; Involvement of Hydrogen
Peroxide in Topoisomerase Dihibitor beta-Lapachone-Induced Apoptosis and

Differentiation in Human Leukemia Cells, Free Radical Biol. Med. 1998, 24, 660).

Outros estudos demonstram gque mesmo e baixas concentragdes essas
substincias foram capazes de induzirem 4 morte de células cancerosas da préstata
hwnana, com caracteristicas de processo apoptotico. Este novo modo de atuagiio
hiodindmica vem tornar esta quinona um grande potencial como droga de valor para
a quinioterapia de céncer, particularmente no cineer de prostata (Li, J. C.; Wang,
C.; Pardee B. A.; Induction of Apoptosis by p-Lapachone in Human Frostate
Cancer Cells; Cdncer Res. 1995, 53, 3712).

Muitas patentes foram concedidas para ¢ uso das lapachonas como
quimicterdpicos, porém, até o presente momento nenhuma patente apresentou o uso
das lapachonas como agentes antivirais do virus da dengue. A patente internacional

WO0977797 menciona um grupo de moléeulas da familia das lapachonas que séo
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utilizadas para tratamento do clncer de préstata em mamiferos. Tais moléculas
induzem, de forma seleiiva, a morte das células cancercsas do epitélio da prostata de
maraiferos. Qutro pedido internacional W(96033988 diz respeito ao uso de
lapachonas e seus andlogos sozinhos ou com quimioterapia ou radioterapia para
inducdo da morte programada de células cancerosas. Principal fator para essa
induzir a morte nas células cancerosas, estd no fato dessas lapachonas e seus
andlogos, quando associados com um tratamento quimioterdpico ou radicterdpico,
sfo inibidores irreversiveis da enzima topoisomerase freando o processo de

replicacio celular.

Descriciio das Figuras

Figura 1-Curva dose-tesposta da replica¢fo do virus da Dengue (sorotipo 2) na
presenca do composte LVMI38. A produgfio viral para cada concentraglio do
composto utilizada foi medida por PCR quantitativo e apresentada como
porcentagem de inibicdo em relacio ao confrole viral sem a adigdo do composto.

Para o céleulo do KC50% foi utilizada a regressio nfo linear de Hill.

Figura 2- Cwrva dose-resposta da replicagiio do virus da Dengue {sorotipo 2) na
presenga do composto LVMI37. A produgio viral para cada concentragdo do
composto utilizada foi medida por PCR quantitativo e apresentada como
porcenitager de inibigdo em relaglio ac controle viral sem a adiglo do composto.

Para o caleulo do IC50% foi utilizada a regressfio nfo linear de Hill.

Sumario da Invenciio

O principal objeto dessa invengio trata-se do uso das pirancnaftoquinonas de

forraula geral |, T ¢ TI1, assim como seus derivados, seus 150meros ¢ seus sais como

um agente antiviral,
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O segundo objeto desta invengo trata-se da a¢do inibitoria das pironaftoquinonas,

de formula geral I, II ¢ III, assim como seus derivados, seus isdmeros ¢ seus sais.

O tltimo objeto desta invengdo trata-se de uma composiclo farmacéutica que
contém as piranonaftoquinonas, de formula geral I, I e III, assim como seus

derivados, seus isdmeros ¢ seus sais.

O tltimo objeto desta invengfo trata-se de um medicamento para tratamento das

infecgles causadas por virus, emt animais mamiferos humanos e nfo humanos.

Descricio Detalhada da Invenciio

O priocipal objeto desta invengio € o uso das piranonaftoquinonas de formula
geral I, TT e TII abaixo, assim como seus derivados, seus isdmeros e sais, como

agente contra infecgdes causadas por virus em animais mamiferos humanos ¢ nio

humanos,
O 0
0 WA i a
Rsg ' Q
Rg : R
SS F"~3‘1L
Q 4 0 R Ry
R{ R
Rs O Mk O
Ri Ra
i IE . 11

Os radicais Ri, R2, R3, R4, RS e Ré das formulas moleculares acima, podem
apresentar como substituintes grupos funcionais conjugados, ou independentes,
alquilicos variados, dos tipos lineares, ciclicos, arilicos simples. Ainda podem
apresentar grupos funcionalizados como aminicos, guanidinicos, sulfimico,
hidroxilicos,  ésteres, éteres, tioésteres, tioéteres, halogénios, sendo

preferencialmente, os grupos substituintes apresentados na tabela abaixo.
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A-CHa-CalHa, Cals, 4-F-CaHy, 4-Cl-Cals,
Ri CHa, 4CHa-CaHs, 4-OCH-CalHs, 4-NOg-
CHeHy Tiofenil,H,OEL

R2 H,Chis, 4-CHa-Catls, OEt

R3 H, Br

R4 H,CHa, 4-CHz-Cehla, Ot

RS 4-NQ,-CgHa, Tiofenil, CeHs, H, 4-CHs-

CsHa,CH3

H,OEf, 4-F-CsHs,CHa, 4-CH3g-CsfHs, CeHs,
R& 4-C1-CgHs, OBuy, Qs-Br, OCH3, 2.4-CHgy-
CeHa, 4Br-CoHy, 4-0OCHs-CelHs

As piranonaftoquinonas desta invengfio sdc usadas como agentes contra intecgles
causadas por virus em animais mamiferos humanos e nfo humanos. Para fins dessa
invencio, as piranonaftoquinenas sfo agentes contra infecgles causadas por
qualquer tipo de virus, porém, sendo preferencialmente infecgdes causadas por
virus da familia faviviridee. Sendo as piranonaftoquinonas agentes contra
infecgdes causadas por virus da Hepatite A, hepatite B, hepatite C, contra infeccles
causadas por virus da febre amarela, virus do Oeste do Nilo ¢ outros causadores de
encefalite, virus da diarréia bovina, virus da febre suina. Porém, para fins desta
invengdo, as piranonaftoquinonas sfo agentes contra infecgles causadas
preferencialmente por virus da dengue e seus diferentes sorotipos.

As piranonaftoquinonas, ja descritas anteriormente, de formula geral [, IT e III,
assim como seus derivados, seus isdmeros ¢ sais sdo usadas para preparagdo de uma
composigdo farmacéutica destinada para o tratamento de infecgbes causadas por
virus da familia flaviviridae, principalmente, para infecgdes causadas por virus da

dengue e suas isoformas.
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A eficicia no tratamenio das piranonaftoquinonas ja deserita estd no fato de
assumirem uma agdo inibitoria sobre as enzimas ATPase dos virus, principalmente
sabre a enzima NS3 dos virus da familia flaviviridade.

Uma composigdo farmacéutica pode conter as piranonafioquinonas de formula
geral (D), (ID), (ITD), assim como seus derivados, seus 1s6meros e sais. Além dessas
piranonaftoquinonas, a composi¢io farmacéutica apresenta substincias inativas,
como corantes, dispersantes, edulcorantes, emolientes, antioxidantes, conservantes,
estabilizadores de ph, flavorizantes ¢ outros conhecidos por um técnico na arte.

As substincias ativas nessa composicdo sfo as piranonaftoquinonas de formula
geral I, Il e IIT ja descritas anteriorimente, assim como seus derivados, seus isémeros
¢ sais. Tais substdncias devem apresentar uma quantidade farmaceuticamente
aceitéve'[, que para fins desta invengdio compreende uma faixa 5 a 1H00pM, sendo
preferencialmente 12 a 50pM.

A composigdo farmacéutica aqui descrita ¢ utilizada para a preparagiio de um
medicamento utilizado no tratamento de infecgdes em animais mamiferos humanos
e nfdo humanos, causadas por virus, sendo este da familia flaviviridae, sendo
preferencialmente o virus da dengue e seus diferentes sorotipos. Esse medicamento
apresenta as piranonaftoquinonas, ja descritas anteriormente, pode ainda apresentar
seus derivados ou seus isdmeros ou seus sais.

O medicamento desta invengio pode estar na forma de cpsula, comprimido de
liberagfio lenta, comprumidos de liberacfo controlada, pastilhas, xaropes, formas
farmacéuticas encapsuladas em sistemas de nanoparticulas ou microparticulas,

formas farmacéuticas injetaveis.

Os seguintes exemplos experimentais servem para ilustrar a presente invengdo

sem, contudo, lHmitar o escopo da invengdo apresentada. As nomenclaturas dadas nos

experimentos as pirononaftoguinonas, possuem finalidade ilustrativa, todas estdo

compreendidas dentro das férmulas gerais de pirononaftoquinonas, que sio objetos da

patente, assim como seus radicals.
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LVMO139, R; = 4-CHy-CgHy, Ry = Ry = Ry = H, Rg = 4-NO,CgH, Rg = H
LVYMO0142, Ry = 4-CH4-CgH,, R2 = Ry = R, = H, Rg = 2-ticfenil, Rg = H
LVMO144, R1 = 4—CH3-CSH4, o= R3 = R4 = H R5 C6H5 R@ H
LVMO207, Ry = 4-CH4-CgHy, Ry = Ry = R, = Ry = Rg = H

LVMO208, Ry = CgHs, Ry = Ry =R, =R = Rg = H

LVMO0209, Ry = 4-F-CgHy, Ry =Ry = Ry = R = Rg = H

LVMO0213, Ry = 4-Cl-CgHy, Ry = Ry = Ry = Rs = Rg = H

LVYMO0O226, R =Rz2=CH3, R3=Br,R4=Rs=Rg = H

LVMO0228, Ry = CgHg Ry = CHj, Ry = Ry=Rys= Rg= H

LVM0229, R1 = 2 4- CHg'-C@Hg R2 == R3 = R4 = Rs = Rg =H

LVMO230, Ry = 4-OCHg-CgHyg, Ry =R =R, =R = Rg = H

LVMO137,

LvhMO138,
LVRMO140,
LVMO141,
LVMO143,

LVMO201,
LVMO202Z,

Ry = 4-NOCeHy, R =R3=Ry4=H, Rg = 4-CH3-C-6H4' Rg = H. Isémero Syn
Ry = 4-NO;Cgly, Ry = Rz = Ry = H, Rp = 4-CH3-CgHy Rg = H. Isémero Anti
Ry = 2-tiofenil, R, = Ra = Ry = H, R = 4-CH3-CgHs Rg = H. Isémero Syn

Ry = 2-tiofenil, R, = Ry = Ry = H, Ry = 4-CH,-CgH, Ry = H. Isémero Anti
Rq= CgH5 Ro = Ry = Ry = H, Rs = -CH3-CSH4 Re =H

R-] :R2:R3=R43R5"—"H, RGmOEt

Ri=Re =Ry =FR4=Rs =H, Rg = 4-F-CgH,

LVMO2G3, R1 = Rz = Rg = R4 =H, R5 = CH3, Rs = CgHs
LVMO204, Ry = Ry = Ry = Ry = H, Ry = Rg = CHy
LVMO205, Ry = Ry = Ry = Ry = Rg = H, Ry = 4-CHy-CoH,
[..VMOZ"O R1 R2 = R3 = R4 = Rs = H, RG = 4-C|—CﬁH4
LVIMO211, R1 =R, =Ry = R, = Ry = H, Ry = OBU
LYMO212, R R? = R3 =Ry= R5 = H, Re = Os-Bu
LVMO215. R, = Ro = Ry = Ry = H. Rg = CHa Rg = OCH;

LVMOZ218,

LVMQO220,
LWVMO224,
L0225,

Ry =Ry =R, =R, = Ry =H, Rg = 2,4-CHa-CaHs
Ry = Rz“R3"R4“erH RB"‘“4 Br-C(:‘;H4
Ry =Ry =Ry = Ry= Rg = H, Rg = 4-OCH4-CeHg
Ry =R, = Ry = R, = Rg = H., Rg = CgHs
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LVMO145, Ry =CqHs, Ry = H
LVMO146, Ry = 4-NO,CeHy, Ry = H

Exemple 1) Ensaios [nibidores do Virus da Dengue

Para realizacdo dos testes dé.s substancias [ a III frenie ao virus da dengue,
comparafives com a Ribavirina, se utilizou um método de triagem onde células VEROQ
eram colocadas em contato com estoques do virus da dengue, em uma proporgio de
uma particula viral infecciosa para 10 células por uma hora para a adsorcdo e entrada
das particulas virais nas células. Apds este tempo as células eram lavadas com solugio
salina e meio de cultura contendo 100 puM de cada um dos compostos e 200 pM de
Ribavirina como controle positivo. Estas culturas eram incubadas a 37 °C por 72 h
Apds este tempo uma aliquota do meio livre de células (sobrenadante) era coletada ¢
processado para extragiio de RNA, seguido de transcrigiio reversa e reaglio de PCR em
Tempo-Real utilizando iniciadores e sonda especificos para dengue do tipo 2. Aqueles
compostos que mostravam inibigdo de pelo menos 10X na quantidade de RNA viral
{progénie viral liberada no sobrenadante) em relagio ao controle sem droga, seguiam
para um ensaio de dose-resposta. Para este ensaio o procedimento era equivalente ao
descrito actma, sendo que eram adicionadas diferentes concentragfes dos compostos. Os
resultados deste ensaio serviram para calcular a maior ¢ menor porcentagem de inibigio
para cada composto. Desta forma, para as naftoquinonas do tipo I, LVMO137 e
LVMOL38 obteve-se, respectivamente 99 > 99,99% (nas concentragbes de 25 ¢ 12,5

UM, respectivamente).
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Exemplo2) Ensaios de replicaciie viral.

Afim de confirmar o resultado do exemplo 1, outros dois ensaios de medida da
replicaciio viral foram realizados (TCID50 % e Ensaio de redugio de plaque viral). No
ensaio de TCID30 Y%, células VERO eram colocadas em contato com estoques do virus
da dengue. Apds este tempo as células eram lavadas € meio de cultura contendo 50 pM
de cada um dos compostos e 200 pM de Ribavirina era adicionado como controle
positivo do ensaio. Estas culturas eram incubadas a 37 °C por 72 h. Apds este tempo o
sobrenadante era coletado e utilizado para infeccio de nova cultura de células VERO
em sextuplicata. O efeito citopatico viral era obseﬁfado diariamente ¢ anotados 05 pogos
que apresentavam 50 % de efeito em relacBo ac centrole sem virus. Estes dados eram
utilizados para o célculo do titulo viral conforme descrito por Reed ¢ Munch. Observou-
se inibigdo de mais de 99 % do titulo viral para ambos os compostos, conforme descrito
(tabela abaixo). O ensaio de reducio de plaque viral € realizado a partir da infecgio de
monocamadas de células Vero em Placas de 6 pogos, com cerca de 50 unidades
infecciosas virais. Apds a etapa de adsorciio as monocamadas sfio lavadas e ¢
acrescentado meio semi-solido acrescido de diferentes concentragdes dos compostos. As
células sdo cultivadas por sete dias. Apods este periodo as células sfo fixadas e coradas
com o covante cristal violeta. As plaques virais sfio contadas manualmente. Calcula-se a
porcentagem de inibiciio em relagfio ao controle de virus. Para o composto LVMO0137
houve inibi¢io de 50 % do nimero de plaques na concentragdo de 6,2 uM e para o
composto LVM0138 houve iibicdio de mais de 50 % na concentragfio de 3,1 pM,

conforme demonstrado na tabela abaixo.
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Piranonaftoquinon RT-P(IR TCIDSG% Formagio de
a (Vero) plague
LVYMO137 99 (25 uMj 90 (6,2 pM) | 99,83 (50 pM) 50 (6,2 uM)
LVM0138 > 99,99 (12,5 pM) 90 (3,1 |> 99,99 (50 50 (<3,1 pM)
pM) pM)

LYMO0140 Citotdxiea NT NT
LVMO141 Citotdxica NT NT
LVMO0142 Citotoxica NT NT
LVM0143 Citotoxica NT NT
LVMO144 ¢ NT NT
LVM6145 ¢ NT NT
LVMG146 ¢ NT NT*

NT- Compostos niis testados em células Vere por causa da alta citetoxidade.
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Exemplo 3 ) teste de inihicdo das enzimas AT Pases

Para a realizacic da wriagem dos compostos contra a atividade ATPésica,
foi utilizado o ensaio colorimétrico de Fiske, C. H.; Subbarow, Y.; “The Nature of
the inorganic phosphate in voluntary muscle™ Science 1927, 63, 401-403, que
mede a extensfio de hidrélise do ATP para ADP, & partir da quantidade de Pi
{fosfato inorganico) liberada na reagfio. A triagem dos compostos foi realizada
utilizando 0,6 M de NS3 integra em reagdes contendo 40 mM de Tris-HCI (pH
7,5), 5 mM de DTT, 160 mM de KCI, 5 mM de MgCl: ¢ 1 mM de ATP. A enzima
foi pré-incubada com os compostos por 10 minutos a 30 °C, e a atividade cinética
foi iniciada pela adigdo de | mM de ATP seguido de incubacio a 30 °C por 15
minutos. As densidades Oticas das amostras foram medidas a 660 am no
EspectraMax M2e (Molecular Devices). Os parmetros cinéticos de velocidade
inicial (Vi), foram calculados por regressdes linear e/ou polinomial de 3* ordem
utilizando-se o programa SigmaPlot versdo 10.0 e Excel 2007, respectivamente,
sendo os valores de Vi convertidos em atividade relativa (%). Os compostos que
apresentaram a média da atividade relativa <90% foram convertidos para
percentual de inibicfio e selecionados para a testagem in vivo.

Foram testados as piranonaftoquinonas sbaixo contra a atividade ATPase
da NS3 integra do DENV-2. Nessa triagem inicial foram identificados 14
compostos capazes de inibir a atividade ATPasica da NS3 integra, sendo o

composto ZTIOPMeB (LVM142) o que apresentou maior efeito inibitdrio.
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Codige | Nome do lnfbidor | ConCemtrcio | Fercentual de inihico
LVM0137 PNOZPMeSA 50 19:10%
LVMG138 PNOZPMeAA 50 2056%
LVMO 139 PNO2PMeB 30 33:10%
LYMC140 ZTIOPMeSA S0 14:4%
IVIMQL141 2TIOPKMeAA 50 L7+7%
VMG 142 2TIOPMeB 20 52+6%
LVMO143 PhPMeA 50 1616%
LVM(G144 PhPMeB 50 22+14%
LVMO145 PhXANT S50 381£26%
LVMO 146 PNORXANT 50 18+10%
LVMO0201 a-PETOXIR 50 Néo inibiu
LVMOZ202 a-PFXIR 50 Nao inibiu
LVMO203 a-MESTIR 50 Néo inibiu
LVMO204 a-LAP 50 . Néo inibiu
LVMO205 a-PMEXIR 50 Néo inibiu
LVMO206 a-CICLOHEX 50 Nao inibin
LVMO207 a-PMEXIR 50 Nao inibiu
LVMO208 B-XIRENO 5% Nao inibiu
LVM0209 a-PEXIR 50 Mo inibin
LVMO2Z10 a-PCLXIR 50 Nao inibiu
EVMO211 a-PROP 50 Nio inibin
LVMO212 a-ISOPXIR 50 Nao inibiu
LVMO213 CLBELA 50 Néao inibiu
EVIMO214 a-CICLOHEX 50 Nao inibiu
LVMOZ15 METGPROPE 50 Nao inibiu
EVMO216 PAMERBE 50 Nao intbiu
LVMO217 a-FURANG 50 Nao inibiu
LVMG219 LAUSZ4EA 50 Nac inibiu
EVMO250 a-PBRESTIR SG Nao inibiu
LEVMO221 LAUS23FB 50 1928%
LVMO222 DIIRPIR 50 Nao inibiu
EVMOZ23 LAUSFACETI 50 Nao inibiu
LVMO224 a-POMEESTI 50 N&o inibiu
LVMO225 a-PXIRE 50 Nao inibiu
LYMO226 B-BRLAPAC 50 Nao inibiu
EVI0227 DIIDETORIR 50 FICLL8%
EVMO228 a-MEESTBET 5G Nao indbiu
LVMO229 LAUSZ4ER 50 2T120%
LVMO230 B-POMEESTIR 50 iex11%
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REIVINDICACOES

1) Uso das piranonafioquinonas de formula geral [, I e II, assim como seus
derivados, seus isdmeros, seus sais sfo caracterizados por serem agentes contra

infeccdes causadas por virus em animais mamiferos humanos e no humanos.

2} Uso das piranonafitoquinonas de acordo com a reivindicagiio |, caracterizados
por apresentarem como substituintes nos radicais R1, R2, R3, R4, R5 ¢ R6
10 grupos alquilicos variados, dos tipos lineares, ciclicos, arilicos simples. Ainda
podem apresentar grupos funcionalizados como aminicos, guanidinicos,
sulfimico, hidroxilicos, ésteres, éleres, tioésteres, tioéteres ¢ halogénios.

3) Uso das piranonaftoquinonas de acordo com a reivindicagio 1, caracterizados

15 pelos radicais R1, R2, R3, R4, RS ¢ R6, serem preferencialmente

4-CH3-CgHy, CgHs, 4-F-CgHy,

- 4-Cl-CgH4, CHi, 4CHa-CgHa,
4-QCH;5-CsHy, 4-NO,-
CHgH4, Tiofenil H,OEt

R2 H,CHs, 4-CH3-CgHy, OEL

R3 H, Br

R4 H,CHs, 4-CH3-CeHy4, OEL

RE 4*N02-06H4, Tiofenil, CeHs, H,
4-CH3-Cgls, CHa
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H,OEt, 4-F-CgHs,CH3, 4-CHa-
CaH4,C@H5, 4-C|-C5H¢, OBu,
Os-Br, OCH;, 2,4-CH3-CgHa,
4BI’-CsH4, 4-OCH3—CBH4

4)

5)

6)

7)

8)

Composigdo farmacéutica caracterizada por conter as piranonaftoquinonas de

formula geral (I), (ID), (IIT), assim como seus dertvados, seus isGmeros ¢ sais,
destinada para o fratamento de infecgdes causadas por virus da famiha
faviviridae, principalmente, para infecges causadas por virus da dengue e suas
isoformas.

Composicio farmacéutica de acordo com a retvindicagio 4, caracterizada por
conter além das piranonaftoquinonas, outras substincias inativas como corantes,
dispersantes,  edulcorantes, emolientes,  antioxidantes,  conservantes,
estabilizadores de ph, flavorizantes ¢ outros conhecidos por um téenico na arte.

Composigfio tarmacéutica de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizada por
conter uma quantidade farmaceuticamente aceitdvel das piranonaftoquinonas
entre 5 a 100pM, sendo preferencialmente 12 a S0pM.

Medicamento que contem as piranonaftoquinonas de férmula geral (), (IL), (110}

caracterizado por ser usado no tratamento de infecgdes em animais mamiferos
humanos e n3o humanos, causados por virus, sendo este da familia flaviviridae,
sendo preferencialmente o virus da dengue ¢ seus diferentes sorotipos.

Medicamento de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado por estar nas
seguintes formulas farmacéuticas capsula, comprimide de liberagdo lenta,
comprimidos de liberagdo controlada, pastilhas, xaropes, formas farmacéuticas
encapsuladas em sistemas de nanoparticulas ou microparticulas, formas
farmacé&uticas injetaveis.
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RESUMO

USO DAS PIRANONAFTOQUINONA COMO ANTIVIRAL; COMPOSICAO
FARMACEUTICA CONTENDO AS PIRANONAFTOQUINONAS;
MEDICAMENTO CONTENDO AS PIRANONAFTOQUINONAS PARA
TRATAMENTO DE INFECCOES CAUSADAS POR VIRUS DA DENGUE

Esta invengdo descreve o uso das piranonaftoquinonas, assim como
seus derivados, seus isOmeros e seus sais como um agente antiviral, por
inibir as enzimas ATPases viral. Além disso, também, faz parte desta
invengdo uma composi¢do farmacéutica contendo as piranonaftoquinonas

aqui descritas.
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