Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese e Avaliacdo Biologica de Novos Inibidores Nucleosidicos do

HIV - Transcriptase Reversa.

Débora |. Leite"* *(PG), Yasmin V. Figueiredo® (IC), Evanoel C. de Lima® (PQ), Ménica M.
Bastos' (PQ), Alice Maria R. Bernardino® (PQ), Nubia Boechat' (PQ)

Email do apresentador: debora.inacio@live.com

L Fiocruz- Fundagdo Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Farmacos - Far Manguinhos, 21041250 RJ, RJ, Brasil.
2 Universidade Federal do Rio de Janeiro, 27930-560, Macaé, RJ, Brasil.
3 Instituto de Quimica, Universidade Federal Fluminense, 24.020-150, Niter6i, RJ, Brasil.

Palavras Chave: transcriptase reversa, heterociclos, inibidores nucleosidicos

Introducgéo

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é
uma doenca que atinge todos os continentes.
Somente no Brasil, os dados do Ultimo boletim
epidemiolégico, divulgado pelo Ministério da Saude,
apontam 686.478 casos notificados da doenca entre
0os anos de 1980 e 20131 O Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH ou HIV em inglés),
pertencente a familia Retroviridae, produz a base
patolégica da AIDS. Ele infecta células com
receptores CD4+, sendo seu principal alvo o0s
linfécitos T CD4+. Nos Ultimos anos, apesar do
aumento da adesdo ao tratamento em pacientes
soropositivos, verificou-se um elevado crescimento
do numero de casos de resisténcias aos
antirretrovirais. Este fato mostra a crescente
necessidade de desenvolver novos compostos
ativos para esta infec¢do. Neste sentido, o uso de
substancias que j& contenham uma unidade
estrutural com atividade antirretroviral reconhecida
tem mostrado ser uma boa estratégia no
planejamento de novos derivados ativos. O uso de
compostos heterociclicos tém mostrado aplicacdes
na Quimica Medicinal, pois estdo presentes em uma
grande variedade de substancias bioativas,
especialmente como antivirais. Desta forma, o
objetivo do trabalho é a obtencdo de novas
moléculas (1-4a-b) que contenham em sua estrutura
uma unidade composta por um inibidor de
transcriptase  reversa  nucleosidico/nucleotidico
(ITRN) e outra contendo um heterociclo.

Resultados e Discussao

A rota sintética utilizada para a preparacdo das
moléculas planejadas esta descrita no esquema 1.

A primeira etapa da rota sintética para a obtencéo
dos produtos (1-3a-b) consiste na reacdo de N-
acetilacdo do heterociclo com anidrido acético.
Posteriormente, realizou-se a reacdo de gem-
difluoracdo utilizando o DAST (dietilamino trifluoreto
de enxofre). A Ultima etapa da rota sintética
consistiu na reacdo do heterociclo com o ITRN. A
obtencdo dos derivados (4a-b) sera realizada
através da reacdo de adicdo a carbonila do
heterociclo com o ITRN.

Até o momento, foram sintetizados dois novos
derivados (1a-b) com bons rendimentos reacionais.
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Esquema 1. Rota sintética para obtencdo das
moléculas desejadas (1-4a-b).

Os ensaios de citotoxicidade destes compostos
foram realizados em macréfagos linhagem J77-4. A
avaliacdo do perfil de atividade sobre a enzima
transcriptase reversa esta em andamento.

Conclusodes

Foram obtidos dois novos produtos (la-b) através
de sintese direta, sem prote¢do da hidroxila priméria
do nucledfilo (ITRN), mostrando que a reagdo
apresenta uma boa quimiosseletividade, a baixa
temperatura. As moléculas sintetizadas (1a-b) néo
se mostraram toxicas a uma concentragdo de
100uM. Os estudos de atividade sobre a enzima
transcriptase reversa de HIV estdo em andamento.
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