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1. Resumen

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema en la actualidad que
afecta a todo el mundo, especialmente a los paises menos desarrollados, la mayoria de
infectados se encuentran en Africa subsahariana, donde los métodos de prevencién
son escasos y el virus se transmite via sexual. Este virus afecta a mas 37 millones de
personas en el mundo, y si no es tratado produce el sindrome de inmunodeficiencia
adquirido (SIDA) que tiene un desenlace fatal, por lo que es muy importante el
tratamiento para mantener una buena calidad de vida.

Los tratamientos mds habituales para el VIH son combinaciones de tres farmacos que
actlan sobre las distintas dianas terapéuticas del virus, en este trabajo se han recogido
y analizado articulos sobre el medicamento Dovato, una combinacion de dos farmacos
gue actuan en dianas diferentes del virus.

Actualmente se ha podido demostrar que el régimen de tratamiento con la
combinacidn de dos farmacos no es menos ventajoso que la combinacién de tres, por
tanto, puede emplearse en casos generales y conseguir la misma eficacia que en los
tratamientos de tres farmacos, esto supone un avance ya que este tratamiento al
presentar menos farmacos tendra una serie de ventajas tanto econdmicas como para
la salud. Lo que puede suponer una iniciativa para investigar mas tratamientos contra
el VIH con dos farmacos en lugar de tres y asi conseguir tratamientos mas accesibles a
la poblacidn, especialmente en las zonas mas desfavorecidas y asi conseguir controlar
este problema mundial.

1. Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) is a problem that affects everyone
nowadays, especially in less developed countries, the majority of those infected are in
sub-Saharan Africa, where prevention methods are scarce and the virus is sexually
transmitted. This virus affects over 37 million people worldwide, and if left untreated it
leads to acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) with a fatal outcome, so
treatment is very important to maintain a good quality of life.

The most common treatments for HIV are combinations of three drugs that act on the
different therapeutic targets of the virus. In this work, articles have been collected and
analyzed on the drug Dovato, a combination of two drugs that act on different targets
of the virus.

It has now been demostrated that the treatment regimen with the combination of two
drugs is no less advantageous than the combination of three, therefore, it can be used
in general cases and achieve the same effectiveness as in the treatment of three drugs.
This represents an advance since this treatment, as it presents fewer drugs, will have a
series of both economic and health advantages. This could mean an initiative to
investigate more treatments against HIV with two drugs instead of three and thus
achieve more accessible treatments for the population, especially in the most
disadvantaged areas and thus manage to control this global problem.



2. Introduccion

2.1. Datos sobre el VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia Retroviridae,
género Lentivirus, se trata de un virus con acido ribonucleico (ARN) monocatenario. (1)

Hay 2 tipos de VIH: VIH-1 que representa el 95% de las infecciones y es el mas
extendido por el mundo, originado a partir del virus de la inmunodeficiencia en simios,
y VIH-2 que solamente representa el 5% de las infecciones, una zoonosis que afecta de
forma casi exclusiva a Africa subsahariana. (1y 2)

El VIH produce el Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), una enfermedad
cronica y que actualmente se considera una pandemia. El VIH afectaba a finales de
2016 a unos 36,7 millones de personas en el mundo, del total de afectados, dos tercios
pertenecian a Africa subsahariana donde la principal via de transmisién eran las
relaciones sexuales heterosexuales. Con los afios el nUmero de casos nuevos ha ido
disminuyendo ya que el mundo se ha concienciado del problema y se han adoptado
medidas de precaucién al respecto, pero sigue siendo un problema mundial. (1)

El virus afecta a las células del sistema inmunitario, en especial a los linfocitos T CD4+,
pero también a macroéfagos, células dendriticas, danandolas y evitando el
funcionamiento normal de estas, por tanto, si no se toman medidas se acaba
generando una situacion de inmunodeficiencia (SIDA). (1)

Las personas infectadas por VIH al principio suelen ser asintomaticas, se puede
producir fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza, dolor de garganta, sudoracién
nocturna, diarrea, parecido a una gripe. Todo esto puede ocasionar un retraso en el
diagnéstico y sus posibilidades de transmisién son mayores ya que no se toman
medidas porque no se conoce la existencia de la infeccidn. El virus, si no se trata, va
destruyendo los linfocitos CD4+, hasta un momento en el que los niveles son tan bajos
gue se produce la situacidon de inmunodeficiencia, en la cual aumenta la posibilidad de
contraer un mayor numero de infecciones tanto por patégeno exégenos como por
patdgenos enddgenos que pueden ser fatales para la persona, siendo esto lo peligroso
del SIDA. (1)

La transmision desde el portador del virus a un huésped sano puede ser a través de la
sangre, el semen, las secreciones vaginales o la leche materna y desde estos fluidos se
disemina; también puede transmitirse de la madre al hijo durante el embarazo a través
de la sangre. El virus no se puede transmitir por el sudor, la saliva o la orina, tampoco
puede transmitirse con abrazos o besos, a través de mosquitos o mascotas, contacto
con cosas tocadas previamente por un infectado incluyendo alimentos. Por tanto, los
factores de riesgo son las relaciones sexuales sin proteccién, el consumo de drogas
inyectadas con agujas o jeringas compartidas. (3)

Para diagnosticar el VIH existen pruebas que lo hacen muy rdpido, estas pruebas
detectan los anticuerpos generados por el sistema inmunitario contra el virus entre las
semanas 3-4 tras la infeccidn, ya que estos anticuerpos estan presentes en el 100% de
las personas infectadas, estas pruebas tienen una sensibilidad y especificidad del 99%.
También existen autopruebas, pero estas no sirven para confirmar la infeccién, sino
gue debe ser confirmada por un sanitario, si da positivo, se repite la prueba para
confirmar y asegurar el resultado. (4 y 5)



2.2. Ciclo del VIH

Una vez el virus accede al organismo, para que se produzca la infeccién, se necesita
que la glicoproteina 120 (gp120) del virus reconozca el receptor CD4 presente en la
membrana de linfocitos T CD4, macrdéfagos, células dendriticas, ademds también se
precisa del reconocimiento de otros correceptores como CCR5 o CXCR4, una vez se ha
producido el reconocimiento se produce la fusion de la envoltura viral con la
membrana celular de la célula diana y se libera el material genético virico en la célula.
El virus tiene como material genético ARN y para su multiplicacién necesita ADN,
mediante la enzima transcriptasa inversa (Tl), se transforma una cadena sencilla de
ARN en una doble cadena de ADN, conocida como provirus. El provirus se dirige al
nucleo de la célula donde por accién de la enzima integrasa se incorpora al ADN
celular. La célula con ADN viral en su material genético comienza a producir largas
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correceptores. (Figura 1, ciclo del VIH) Figura 1. Ciclo del VIH
(6)

2.3. Tratamiento del VIH

El tratamiento no cura la infeccidn, sino que la cronifica, impidiendo que el virus siga
debilitando el sistema inmune del infectado, es decir, reduce la carga virica hasta
niveles muy bajos. Se debe mantener el tratamiento de por vida, ademas se debe
educar a los infectados para evitar infecciones que pueden ser mortales.

El tratamiento contra el VIH se clasifica en funcidn de la diana sobre la que actua:

e Antagonistas de CCR5: Maraviroc

e Inhibidores de la fusidn de la envoltura virica con la membrana de la célula
diana: Enfuvirtida

e Inhibidores de la Tl analogos de nucledsidos (ITIAN): Abacavir, emtricitabina,
lamivudina, tenofivir y zidovudina

e Inhibidores de la Tl no analogos de nucledsidos (ITINAN): Doravirina, efavirenz,
etravirina, nevirapina y rilpivirina.

e Inhibidores de la integrasa (ll1): Dolutegravir, elvitegravir y raltegravir

e Inhibidores de la proteasa (IP): Atazanivir, darunavir, fosamprenavir, ritonavir,
saquinavir y tipranavir.



En el tratamiento del VIH, generalmente se emplea la combinacion de tres o mas
farmacos que actien en dianas diferentes y asi se consegue una mayor respuesta
contra el virus del VIH. Se usa mucho la combinacidn de tres fadrmacos que incluye dos
inhibidores de Tl analogos de nucledsido asociados a un inhibidor Tl no andlogo de
nucledsido, un inhibidor de proteasa o un inhibidor de la integrasa. (7)

La ONU ha propuesto para alcanzar en 2020 los siguientes objetivos:

e Que el 90% de las personas que viven con el VIH conozcan su estado seroldgico
respecto al VIH.

e Que el 90% de las personas diagnosticadas con el VIH reciban terapia retroviral
continuada.

e Que el 90% de las personas que reciben terapia retroviral tengan supresién
viral.

Esto refleja la importancia de que se establezca un diagndstico precoz y un tratamiento
adecuado accesible a toda la poblacion, como puede ser Dovato. (8)

2.4. Dovato

Dovato es un medicamento empleado en el tratamiento contra VIH-1 en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios que pesen al menos 40 kg. Se encuentra
comercializado en la Unién Europea desde el 1 de julio de 2019. Se trata de una
combinacidn de dos principios activos, dolutegravir (inhibidor de la integrasa, figura 2)
y lamivudina (inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo de nucledsido, figura 3). A
veces el virus posee mutaciones que le hace resistente a los inhibidores de integrasa,
esto suele ocurrir con los de primera generacidn, en este caso no hay resistencia
conocida o sospechada ya que dolutegravir es de segunda generacién. Este
medicamento se administra una vez al dia y la dosis estda compuesta por 50/300 mg de
dolutegravir y lamivudina respectivamente.
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La farmacocinética de este medicamento no sufre cambios por la edad, sexo o raza.
Concretando en esta se detalla lo que ocurre en absorcidn, distribucidn, metabolismo y
excrecion:

Figura 2. Estructura quimica del dolutegravir

e Absorcién: tanto el dolutegravir como la lamivudina presentan una absorcion
rapida administrados por via oral, no se ha observado efectos de los alimentos
que afecten a la absorcién, la biodisponibilidad del dolutegravir no se conoce,
mientras que la de la lamivudina es del 80-85%. Las concentraciones
plasmaticas se alcanzan en 2,5h para dolutegravir y 1-2h para lamivudina.

e Distribucion: el dolutegravir presente un volumen de distribucionde 17a20Ly
se encuentra muy unido a proteinas plasmaticas como la albuminay
glicoproteina de acido alfa-1 (>99%) mientras que la lamivudina presenta un
volumen de distribucion 1,3 L/kg y la union a proteinas es menor (<36%).



e Metabolismo y excrecidn: el dolutegravir es metabolizado principalmente por
uridina difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) y por la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450 y de forma minima por UGT1A3, UGT1A9, proteina
de resistencia al cancer de mama humano (BCRP), y P-glicoproteina (P-gp),
aunque en heces se expulsa sin cambios un gran porcentaje y su eliminacion
renal es baja. La lamivudina tiene un metabolismo hepatico escaso y una gran
eliminacidn a través de la orina. Por lo que con este medicamento hay que
tener cuidado en casos de insuficiencia hepatica (debido al efecto del
dolutegravir) y casos de insuficiencia renal, desaconsejado en aclaramientos de
creatinina <50 ml/min (debido al efecto de la lamivudina). (9 y 10)

Debido al metabolismo del dolutegravir, presenta interacciones con todos aquellos
medicamentos, alimentos u otros que, inhiban las enzimas que intervienen en su
metabolsimo, aumentando las concentraciones de este, asi como con inductores de
estas enzimas que disminuiran las concentraciones de dolutegravir (entre ellos, la
etravirina, la rifampicina, el fenobarbital, la fenitoina, la oxcarbazepina y la hierba de
San Juan), los suplementos con cationes metdlicos y los antidcidos pueden reducir la
absorcién del dolutegravir, por lo que se deben separar sus tomas en el tiempo. El
dolutegravir inhibe el OCT2 (transportador de cationes 2) y el MATE1 (proteina de
expulsidén de drogas y toxinas), y puede aumentar las concentraciones de plasma de las
drogas que requieren estos transportadores renales para la excrecidn (por ejemplo, la
metformina). La lamivudina apenas presenta interacciones ya que su metabolismo
hepatico y unidon a proteinas es escaso, se elimina predominantemente por secrecion
catidnica orgdnica activa, por lo que puede interaccionar con otros medicamentos
administrados al mismo tiempo, cuya via de eliminacién sea la secrecién renal activa
por el sistema de transporte catidnico (trimetoprima).

La eleccidon de este tratamiento frente a otros tratamientos esta basada en: Ia
complejidad, los costes, la tolerabilidad, las interacciones con otros medicamentos,
aparte de factores especificos del paciente como la carga viral de referencia, el
recuento de células CD4+, la resistencia genotipica del VIH, presencia de
comorbilidades (incluyendo el embarazo, coinfecciones como la tuberculosis, virus de
la hepatitis B (VHB) o virus de la hepatitis C (VHC), las toxicidades a corto y largo plazo
y los problemas hepaticos y/o renales. (11y 12)

3. Objetivos

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica exhaustiva del
medicamento Dovato desde el punto de vista de la quimica médica.

Este medicamento es empleado en el tratamiento contra VIH-1 y estd compuesto por
dos principios activos, en lugar del tratamiento convencional que emplea tres
farmacos.

Para llevar a cabo este objetivo, se ha investigado acerca de:

1. Sus diferentes rutas de sintesis-

Los mecanismos de accion.

La relacion estructura-actividad.

Los ensayos clinicos realizados-

Los datos acerca de su comercializacion.
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La finalidad de este trabajo es docente.

4. Material y métodos

Para realizar este trabajo, se hizo una busqueda bibliografica en distintas bases de
datos que contienen articulos de investigaciones cientificas, médicas, quimicas
(Pubmed, Google scholar, science direct), paginas webs (tales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), info SIDA) y libros cientificos.

También se usé el programa ChemSketch para el disefio de estructura quimicas.

El método empleado fue analizar el medicamento Dovato, su sintesis, mecanismo de
accion (relaciéon estructura-actividad), los ensayos clinicos publicados, asi como su
comercializacién.

5. Resultados y discusiones

Como ya se ha explicado anteriormente, Dovato en un medicamento empleado en el
tratamiento contra el VIH-1, contiene 2 principios activos, que son el dolutegravir y la
lamivudina.

Se ha observado que Dovato redujo la carga virica de forma rapida y sostenida y esta
reduccidn no era inferior a la obtenida con la combinacién de dolutegravir + tenofivir
(inhibidor de la Tl anadlogo a nucledsido) + emtricitabina (inhibidor de la Tl andlogo de
nucledsido), siendo este uno de los tratamientos mds habituales para tratar el VIH,
basados en tres principios activos, en lugar de dos.

Para conocer mas a fondo el medicamento Dovato, se va a estudiar su sintesis, su
actividad, sus ensayos clinicos y su comercializacion.

Si este tratamiento es suficiente eficaz, se mejorard la calidad de vida de los pacientes
ya que la carga virica disminuird, incluso se podria disminuir la transmisién ya que los
niveles del virus sean tan bajos que no se transmite y ademas al contener menos
principios activos serd mas barato y por tanto mas accesible a las poblaciones mas
desfavorecidas. (13)

5.1. Estudio del dolutegravir

5.1.1. Estudios de actividad. Relaciéon estructura-actividad

Dolutegravir es un inhibidor de segunda generacidn de la integrasa del HIV, al igual
que otros antagonistas como raltegravir y elvitegravir (de primera generacion) su
mecanismo de accién es la transferencia de la cadena de la integrasa (INSTIs). En los
tres casos presenta un fragmento con capacidad quelante (marcado en color rojo) que
es capaz de coordinarse con cationes Mg?* del sitio activo de la integrasa; junto con
una cadena bencilica, funcionalizada con halégenos (marcada en color azul) que
interactUa con el penultimo nucledtido del extremo 3’ del ADN viral. De esta forma,
(18)
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Dolutegravir ocupa el sitio activo de la integrasa e impide la union de esta con el acido
desoxirribonucleico (ADN).

El sitio activo de la integrasa incluye 2 cationes Mg?* que actian como acidos de Lewis
y aumentan la reactividad de los grupos fosfato del ADN, ya que aumenta la electrofilia
del fosfato y favorece el ataque de una molécula de agua (H20). La integrasa se une al
ADN transcrito del virus (ADN,), para formar el complejo preintegracion y esta quita un
nucleétido de cada ADN terminal del virus (ADN,) para exponer los grupos 3’hidroxi
gue son muy reactivos.

El complejo entra en el nucleo celular, donde se produce la transferencia de la hebra
de ADN, en este paso la integrasa se une al ADN de la célula del huésped (ADNy) a
través de la coordinacion del Mg?* con un grupo fosfato, lo que aumenta su electrofilia
haciéndolo mds reactivo, este grupo 5’fosfato es atacado por el del grupo 3’ hidroxilo
del ADN viral liberado anteriormente (ADN,), estableciéndose una unidn covalente
entre el ADN del virus (ADNy) y el ADN humano (ADNy).

Una vez se ha completado la transferencia, las enzimas del huésped reparan cualquier
desunidn que haya quedado.

ADN virico ADN humano
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El grupo farmacoforo del dolutegravir esta formado por unos grupos con capacidad de
quelar fuertemente como son los grupos carbonilo e hidroxilo que se coordinan con los
Mg?* del centro catalitico. También tienen un grupo bencilo con halégenos (fltor)
unido a un grupo amida a través de un enlace flexible que hace una interaccién
hidrofdbica en un bolsillo desocupado por la base de adenosina.

Es efectivo contra el virus del VIH-1, se bloquea de s 94

forma irreversible la replicacién, ya que dolutegravir Ty T s
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La estructura del dolutegravir permite que penetre Figura 8. Interaccion del dolutegravir con

mas profundamente en la bolsa enzimatica activa que el sitio activo de la integrasa

otros inhibidores, lo que proporciona un vinculo mas

estable y duradero, su constante de disociacion media es 2,7 x 10® s, es mas lenta
comparado con el raltegravir (RAL) o el elvitegravir (EVG), cuyas constantes de
disociacién media son 22y 71 x 10°® s, respectivamente. También tiene una
concentracion inhibitoria media-mdaxima (IC50) mds baja para el VIH-1 de 1,6 nM. (14,
17,18y 19)

5.1.2. Sintesis

Desde el punto de vista de su estructura quimica Dolutegravir, estd constituido por un
esqueleto triciclico, conteniendo un anillo de pirazina fusionado a una piridina y una
oxazina. El esqueleto heterociclico contiene un fragmento de 2,4 difluorobenzilamina
unido a través de un grupo carboxamida.

De las distintas rutas sintéticas descritos para la obtencidn de dolutegravir, en este
trabajo describiremos la de Yasunori Aoyama y colaboradores, los cuales construyen
en primer lugar el anillo de piridina a partir de maltol (compuesto 1).

En un primer paso los autores protegen el alcohol por bencilacién con bromo benceno
en medio basico, para obtener el 3-(benziloxi)-2-metil-4H-piran-4-ona (compuesto 2),
el cual a partir de una reaccion de aza-Michael retro Michael, rindié la 3-(benziloxi)-2-
metilpiridin-4(1H)-ona (compuesto 3). Posteriormente, 3 reacciona con N-
bromosuccinimida para introducir un bromo en posicién 5, con lo que se obtiene 3-
(benziloxi)-5-bromo-2-metilpiridin-4-ol (compuesto 4). La sustituciéon aromatica
nucleofilica catalizada por paladio rinde metil 5-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilpiridina-3-
carboxilato (compuesto 5) que por su reccidon con anhidrido acético, conduce al
producto de acetilacién metil 4-(acetiloxi)-5-(benziloxi)-6-metilpiridina-3-carboxilato
(compuesto 6).
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El siguiente paso es la reaccion del compuesto 6 con m-CPBA que oxida el nitrégeno
del anillo de piridina y se obtiene el derivado N-éxido, 7, que en presencia de anhidrido
acético se produce la O-acetilacion del N-6xido, con una posterior reordenacién y al
final se obtiene un éster que es el metil 4-(acetiloxi)-6-[(acetiloxi)-metil]-5-(benziloxi)-
piridina-3-carboxilato (compuesto 8). Esta molécula reacciona con metdxido de sodio,
atacando a los grupos acetiloxi y transformandose en hidroxi, obteniendo metil 5-
(benziloxi)-6-(hidroximetil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato piridina-3-
carboxilato (compuesto 9), con 2,4-difluorobenzilamina se ataca al carboxilato en
posicidon 3 y se obtiene 5-(benziloxi)-N-[(2,4-difluorofenil)-metil]-6-(hidroximetil)-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida (compuesto 10).

C\E«\j‘,io,or« 7 O-Bn 8 0-Bn 0
- AcO CH3 ) N )L
Acido meta-cloroperbenzoico (m-CPBA) \ Anhidrido acético - AcO \ 0 CH
Cloroformo (CHCI | *
o7 ’ MeOOC /N\o_ N
€ MeOQOC
O-Bn OH
9 Bn
MeONa, MeOH _ Ox S (24<1|ﬂu0r0benzwlamms) Oxido de manganeso (MnO,)
Dimetilsulféxido (DMSO) . NH Tetrah\drofurano(THF)
NH 96%
MeOOC

El compuesto 10 reacciona con éxido de manganeso que oxida el hidroximetil en
posicion 6 hasta aldehido y se obtiene 5-(benziloxi)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-
formil-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxamida (compuesto 11), y este aldehido en
posiciéon 6 es oxidado hasta acido por el clorito de sodio, obteniendo 3-(benziloxi)-5-
{[(2,4-difluorofenil)metil]carbamoil}-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-acido carboxilico
(compuesto 12). La reaccién continua sobre el grupo dcido que se esterifica y se
obtiene metil 3-(benziloxi)-5-{[(2,4-difluorofenil)-metil]carbamoil}-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-2-carboxilato (compuesto 13). La sustitucién nucleofilica del bromuro
de alilo, por el &tomo de nitrégeno del anillo de conduce al producto de alilacién y se
obtiene el compuesto 14.

Clorito de sodio (NaClO,)
\ X Acido sulfamico (HOSONH,)
THF-H,0 . NH
79%
0Bn O vy Q-Bn
NaOH
F (Bromuro de alilo) COOMe
1-(3- D\metl\ammoprop\l) -3-etilcarbodimida Ls co,
H\drowaenzotnazol

9% S H3 m x N
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En el compuesto 14 se produce una ruptura oxidativa del doble enlace por el tetréxido
de osmio en presencia de peryodato de sodio, y se genera un aldehido, obteniéndose
el compuesto 15. Posteriormente se adiciona (R)-3-aminobutan-1-ol, que posee dos
grupos nucledfilos, en primer lugar, el grupo NH2 (amino, mas nucledfilo) ataca al éster
(m3s electrdfilo), en segundo lugar, el NH, del grupo amida generado ataca al grupo
aldehido y con posterior deshidratacion se obtiene el primer ciclo y un grupo imina
(N=C) que es electrofilo y es atacado por el OH (nucledfilo), generando el segundo
ciclo, obtenido e compuesto 16.

HaN, _OH
K,0s0,-H,0 15 0-Bn O T o) (:H,3

peryodato de sodio

F F 0 <o :
(NalO,) = (l) _Ryaminobutan-tol o N
_—
Dioxano-H,0 LY AcOH/CHCI,
75% NH N CHa 84% ;
e
(0]
o} H
o H‘NY \\//DH o CHS (::
‘%)L e H/\/\OH M
0o ——— H
| &/“\/& \)\
AN CHs +
O;\H %)L Jyﬁ\ CH3

Finalmete, la reduccidon con hidrégeno, en presencia de paladio-carbono como catalizar, se
libera el grupo protector benziloxi y se genera un grupo hidroxilo, obteniéndose asi el
dolutegravir (compuesto 17), que para se trata con hidroxido de sodio, obteniendola sal sddica
(compuesto 18).

N
18 ~N
17 o O CH, o Naog C:IH3
: F F 0 -
F F o}
e T ) )
., P NH S N !
THF NH N\)i\ g
83% H © H

(o]

Dolutegravir esta formado por un sistema heterociclico triciclo, formado por la fusidn
de un anillo de pirida, con una piperacina que a su vez lo esta con una oxazina. Este
esqueleto estd sustituido por diversos grupos funcionales como los grupos carbonilo,
hidroxilo y un agrupamiento amida, ademas posee una cadena lateral con un resto de
2,4-difluorobenzilo. (14 y 15)

5.2. Estudio de la lamivudina

5.2.1. Estudios de actividad. Relacién estructura-actividad

Se trata de un inhibidor de la transcriptasa inversa, estos pueden ser analogos a
nucledsidos y no analogos a nucleédsidos.

La lamivudina pertenece al grupo de los andlogos a nucledsidos, las caracteristicas
estructurales de este grupo de inhibidores son: una purina o pirimidina que imita a una
base nitrogenada (marcada en color rojo), unido a un nitréogeno de una de estas bases
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se encuentra una cadena que puede tener oxigeno o no y que puede ser ciclica o no,
ocupando el sitio que ocupa la desoxirribosa (marcada en color azul) y unida a esta
cadena se encuentra generalmente un grupo hidroximetil (marcado en color verde),
que sera fosforilado hasta la forma trifosforilada y asi imitar finalmente a un
nucledtido, pudiendo incorporarse asi a la elongacion.

En las figuras 9-11 se muestran tres ejemplos de inhibidores de la transcriptasa inversa
del virus (abacavir, zidovudina y lamivudina), que tienen en comun que en el extremo
3’ no tienen un grupo capaz de continuar la elongacién del ADN, como lo tienen los
nucledtidos y paralizan asi la elongacién (marcado en color naranja).

A HaC NH,
N RN ~
N N
</ | /L o] 0] N s ‘ /£\
P

HO— N™ ™N~ “NH % 2 HO—pf =0
| - s ;

(— N:NL_—N 5

Figura 9. Grupos farmacéforos de abacavir ~ Figura 10. Grupos farmacéforos de zidovudina Figura 11. Grupos farmacoforos de lamivudina

La transcriptasa inversa es una enzima que participa en la sintesis de ADN de doble
cadena a partir del ARN monocatenario, y tiene 3 actividades: ADN polimerasa
dependiente de ARN, ADN polimerasa dependiente de ADN y ribonucleasa para la
fragmentacion del ARN. Gracias a esta enzima se van incorporando nucledtidos y asi se
elonga la cadena.

. Base Base

O-.
— O —
/ /
ADN-O -

OH Transcriptasa inversa (TI)

llll.‘
ADN-O (

Figura 12. Mecanismo de accion de la

transcriptasa inversa
“Base

La lamivudina se fosforila hasta su forma trifosforilada, tras esto es incorporada a la
cadena de ADN, mediante el ataque del grupo 3’hidroxi (nucledfilo) del altimo
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nucledtido incorporado a la cadena, al trifosfato de la lamivudina. Tras el ataque, la
lamivudina, pasa a ser el Ultimo nucleétido de la cadena, pero al carecer de grupo
hidroxilo en 3’ no puede continuar la elongacién de la cadena y se produce la

terminacion.
o]
NH» /\g
ADN-O
N NH
| )\ OH
SN
AN
HO N0 0 o O | /L
—%O: Fosfotransferasa H Il [ N
_—

HO—P—0—P—Q—P—0 NTTo
\ RVl o)
S OH OH ~ OH
S
Tl

0 Base
Figura 13. Mecanismo de accidn de la NH;
lamivudina ADN-O SN

La lamivudina inhibe competitivamente la Tl por incorporacién de su forma activa
trifosforilada al ADN, que imita a un nucleétido, pero no lo es realmente, carece del
grupo hidroxi en posicidn 3’ en el anillo de desoxirribosa que es fundamental en la
elongacion del ADN y produce la terminacién de la cadena, la forma trifosfato es
mucho mas afin por la Tl que las polimerasas del ADN de la célula huésped. Es activo
frente a VIH-1y VIH-2. (20 y 21)

5.2.2. Sintesis

De las distintas rutas sintéticas descritas, para la obtencién de lamivudina, en este
trabajo describiremos la de Devender Mandala, Sravanthi Chada y Paul Watts. La
sintesis propuesta por estos comienza a partir de la reaccién entre 1,4 ditiano 2,5 diol
(compuesto 1) con hidrato de L-metil glioxilato (compuesto 2), en presencia de
acetonitrilo disuelto en medio acido, el compuesto 2 tiene un grupo gendiol (2
hidroxilos unidos por un carbono) en medio acido se deshidrata para conducir a su
forma carbonilica, el compuesto 1 es una especie dimera, que en medio acido se
descompone en dos moléculas de 2-mercapto-etanal, el grupo tiol generado tras la
ruptura del compuesto 1, es nucledfilo y ataca al grupo aldehido generado en el
compuesto 2, que es electrdfilo, tras esto se genera un grupo hidroxilo que es
nucledfilo y ataca al aldehido cercano al azufre, resultado de esta reaccidn se genera 5-
hidroxi-oxatiolano (compuesto 3).
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El 5-hidro-oxationalo reacciona con anhidrido acético en piridina y acetonitrilo, el
grupo hidroxilo del ciclo, nucledfilo, ataca al anhidrido acético, electréfilo, y se acetila,
resultado de esto se genera 5-acetoxioxatiolano (compuesto 4), como una mezcla de
diastereoisdémeros, la cual se resuelve para obtener el enantiémero (2R,5R)-5-
acetoxioxatiolano, por tratamiento con TEA (trietanolamina en hexano) y se obtiene el
compuesto 5.

(9] Q
)L )L Anhidrido acético, piridina | 0
e CH
Acetonitrilo ) >— 3
HaC 0 CHs

4.7 min, 20°C. 95% e}

5
1% TEA en hexano 0
>~ J >\/CH
36h, -20°C, 48% 3

H4C CHy

/‘\ S

4. mezcla de isémeros

z{

2R,5R

Para continuar la sintesis se necesita una nucleobase sililada (compuesto 6), esta se
obtiene a partir de una citosina que reacciona con bis(trimetilsililjacetamida (BSA) en
acetonitrilo, con esto se protege el grupo hidroxilo y amino y asi no pueden reaccionar
ya que son especies nucledfilas. Una vez obtenida el compuesto 6, se hace reaccionar
con el (2R,5R)-5-acetoxioxatiolano, en presencia de triflato de piridinio y acetonitrilo,
el nitrégeno del anillo de pirimidina (que tiene un CH; al lado) es nucledfilo y ataca al
carbono del anillo (del compuesto 5) que esta entre dos oxigenos, ya que es electrofilo,
al encontrase entre 2 4tomos mas electronegativos, y después se desprotegen los
grupos hidroxilo y amino del anillo de pirimidina, producto de la reaccion se obtiene el
compuesto 7. Este compuesto reacciona con borohidruro sédico disuelto en metanol
en presencia de KzHPO4 en agua, obteniendo finalmente la lamivudina ((2R, cis)-4-
amino-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidina-2-ona) (compuesto 8).
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Lamivudina estd formada por una pirimidona conteniendo un grupo amino, esto imita
a una base nitrogenada (citosina), la pirimidina esta unida a un oxatiolano que imita a
una pentosa y posee un grupo hidroximetil y todo junto se parece a un nucledsido, que
sera trifosforilado y se transformara en un nucleétido, listo para ejercer su accién. (16)

5.3. Estudios clinicos

Este medicamento se evalué en distintos ensayos clinicos:
5.3.1. Ensayos GEMINI

Dos ensayos clinicos de fase Ill idénticos, GEMINI-1 y GEMINI-2, con una duracién de
148 semanas, doble ciego, aleatorios, multinacionales y no prioritarios. El estudio se
hizo con personas infectadas por el virus que no tenian un tratamiento antirretroviral
para VIH-1. Se evalud la eficacia de 50 mg de dolutegravir + 300 mg de lamivudina,
administrado una vez al dia, tomado por 719 personas, comparandolo con la eficacia
de dolutegravir/tenofivir/emtricitabina tomado por 722 personas. La edad media de la
poblacién de estudio fue de 33 afios y habia mas hombre que mujeres (85%-15%) y
mayoritariamente eran de raza blanca (68%).

Los criterios de inclusion fueron: tener 18 o mds afios, niveles de ARN del VIH-1 en
plasma de 1.000-500.000 copias/ml, ausencia de resistencia a un inhibidor de
proteasa, a un inhibidor no nucledsido de la Tl, a un inhibidor nucleésido de la Tl y
ausencia de infeccidon por VHB o necesidad de tratamiento contra el virus de la
hepatitis C (VHC).

La asignacion aleatoria de los pacientes se hizo en funcidn de:
1. Lacarga de ARN del VIH-1 (< 100.000 frente a > 100.000 copias/mL)
2. Elrecuento de células CD4+ de < 200 células/pL.

A las 48 semanas de tratamiento, se valoré la proporcion de pacientes con ARN del
VIH-1 en plasma con menos de 50 copias/ml.

La mayor disminucion del virus se produjo en las primeras 4 semanas de tratamiento,
independientemente del régimen de estudio, y en estas primeras semanas en la
mayoria de los pacientes se alcanzaron menos de 50 copias/ml del ARN del virus en
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plasma. Estos resultados no se vieron influidos por el paciente de referencia ni por las
caracteristicas de la enfermedad, incluida la carga de ARN del VIH-1, el estado
seroldgico del VHC, la edad, el sexo y el origen étnico.

En los pacientes con un recuento inicial de CD4+ de < 200 células/uL, la tasa de
respuesta viroldgica fue del 79% (dolutegravir/lamivudina) y 93%
(dolutegravir/tenofivir/emtricitabina) y las de los pacientes con un recuento de CD4+
de > 200 células/uL fue del 93% para ambos regimenes.

La supresion viral (es decir, la carga de ARN del VIH < 50 copias/mL) se mantuvo en la
semana 96 en los andlisis de los ensayos individuales y los datos agrupados, sin que se
observaran resistencias de emergencia al tratamiento.

A las 48 semanas, la eficacia del dolutegravir/lamivudina fue similar a la de los
regimenes tradicionales de tres medicamentos, sin embargo, el dolutegravir mas
lamivudina proporciond una eficacia virolégica significativamente mejor que un
régimen triple a las 48 semanas, con una diferencia media de tratamiento para la
proporcion de pacientes que alcanzaron una carga viral de < 50 copias/mL. (10y 22)

Tabla 1. Eficacia de dolutegravir + lamivudina frente a otros tratamientos contra VIH-1,
como tratamiento inicial.

Estudio Régimen % de pacientes <50 copias/ml
de ARN del virus en plasma
48 semanas 96 semanas
GEMINI-1 Dolutegravir+lamivudina 90 % 84 %
Dolutegravir+tenofivir+emtricitabina 93 % 89 %
GEMINI-2 Dolutegravir+lamivudina 93 % 88 %
Dolutegravir+tenofivir+emtricitabina 94 % 90 %

5.3.2. Ensayos Tango

Ensayo de fase lll, no prioritario y multicéntrico, en este ensayo se evalua la eficacia y
tolerabilidad de Dovato en pacientes con carga virica reducida, es decir que ya han
sido tratados, que cambian de tratamiento, de un régimen de 3 farmacos a este de 2.

Los criterios de inclusién fueron: <50 copias ARN/ml del VIH en los 12 meses previos,
ausencia de infeccidn por VHB y necesidad de tratamiento contra VHC, que no
hubieran recibido un tratamiento antiviral basado en 2 fdrmacos y ausencia de
mutaciones que confieran resistencia al tratamiento.

Participaron 741 personas, estas fueron repartidas en 2 grupos, el primer grupo (369
personas) cambiaron su tratamiento por dolutegravir + lamivudina, mientras que el
segundo grupo (372 personas) continuaron con su tratamiento de 3 farmacos
(emtricitabina + dolutegravir + otro). Al analizar los resultados en la semana 48 se vio,
gue el entorno al 93% de los participantes de cada grupo habian mantenido <50 copias
ARN/ml del VIH, por lo que se vio que eran similares en cuanto a eficacia, en el
mantenimiento. (23)
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Tabla 2. Eficacia del dolutegravir + lamivudina frente a otros tratamientos contra
VIH-1 en el mantenimiento de la carga viral

Estudio Régimen % de pacientes <50 copias/ml
de ARN del virus en plasma
48 semanas
Tango Dolutegravir+lamivudina 93,2 %
Dolutegravir+emtricitabina+otro 93 %

5.3.3. Efectos adversos

Los efectos adversos observados durante los ensayos clinicos fueron dolor de cabeza,
nauseas y diarrea. También puede ocasionar trastornos psiquiadtricos como depresién,
ansiedad, insomnio y sueiio anormal; trastornos del sistema nervioso como mareos;
trastornos gastrointestinales como vémitos, flatulencia, dolor abdominal; trastornos
de la piel y del tejido subcutdneo como erupcidn, prurito y alopecia; trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conectivo como artralgia; fatiga y anormalidades de
las enzimas hepaticas. Se ha observado que dolutegravir puede producir defectos en el
tubo neural durante el embarazo y cambios en la creatinina sérica por inhibicién del
transportador renal OCT-2 (transportador de cationes 2). Mientras que por el consumo
de lamivudina puede generarse resistencia por sustitucion de la metionina por valina
en posicién aminoacida 184 del gen pol de la transcriptasa inversa. El 76% de las
personas tuvieron alguna de estas reacciones adversas. (24)

Se vio también que los cambios en los biomarcadores renales y dseos son mas
favorables con el tratamiento de dolutegravir + lamivudina que, con el tratamiento de
tres drogas mencionado anteriormente, debido al tenofivir.

En el ensayo clinico se debia evitar gente con virus de la hepatitis B (VHB), ya que la
lamivudina es activa contra este virus, pero en monoterapia no es adecuada, si el
paciente con VIH esta coinfectado con VHB, ademas de Dovato, se debe afiadir otro
antiviral contra este segundo virus. Si se suspende el dolutegravir + lamivudina en
pacientes coinfectados con VHB, se debe controlar la funcidn hepatica y los
marcadores de replicacién del VHB ya que la retirada de la lamivudina puede dar lugar
a la exacerbacion aguda de la hepatitis. (12)

5.4. Comercializacion

La autorizacién que permitié la comercializacion de Dovato (lamivudina + dolutegravir)
estuvo basada en los resultados de los estudios GEMINI 1y 2, donde se demostré que
no es menos eficaz que el tratamiento de 3 farmacos para tratar el VIH-1.

La compaiiia ViiV Healthcare, dedicada de forma total al VIH, fue la responsable del
lanzamiento de este medicamento, el cual fue autorizado el 19 de julio de 2019. (25)

En la Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM), que se celebrd
el 28 de noviembre de 2019, se llegd a un acuerdo con ViiV Healthcare, financiando el
medicamento Dovato, el cual tiene un precio de 637,74 € (euros). (26)
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6. Conclusiones

La infeccion por VIH hoy en dia sigue sin poder curarse, pero con los tratamientos se
consigue reducir la carga virica hasta unos niveles que permiten llevar unos habitos de
vida normales.

Tras realizar el estudio de este medicamento desde el punto de vista quimico, su
sintesis, su mecanismo de accidn, es decir, como interacttan los principios activos con
su diana terapéutica, atacando a diferentes etapas del ciclo del virus, asi como los
ensayos realizados en su estudio. Se ha podido demostrar que el tratamiento contra
VIH-1, con regimenes de 2 farmacos, como es el caso del dolutegravir mas lamivudina
(actuan en diferentes dianas del virus), no es menos eficaz que con regimenes de 3 o
mas farmacos (que actuen en diferentes dianas del virus).

Esta eficacia ha sido demostrada usandolo tanto como tratamiento de inicio para
conseguir la reduccidn de la carga virica, como en el cambio de régimen de 3 0 mas
farmacos al de 2 farmacos, consiguiendo mantener la reduccién de la carga virica.
Ademas, este tratamiento resulta mas econdmico al no ser tan complejo y la cantidad
de efectos adversos también serd menor al presentar menos farmacos, por lo que esto
ha favorecido que sea comercializado.
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