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Introducao

As 4-oxoquinolinas vém sendo um dos objetivos de
estudos de nosso grupo de pesquisas, explorando
sua versatilidade sintética e avaliando seu potencial
como substancias com atividades biolégicas
diversas.

Nesse contexto, foi realizada a sintese de uma
nova série de derivados oxoquinolinicos 1,
planejadas por simplificacdo molecular do prototipo
2," um ribonucleosideo oxoquinolinico que exibiu
atividade antitumoral in vitro.

Nesse contexto, propusemos a sintese de uma
nova série de carboxamidas 1, planejadas por
simplificacdo molecular do protétipo 2,* que exibiu
atividade antitumoral in vitro.
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Decidiu-se investigar o perfil antitumoral dos novos
derivados 4-oxoquinolinicos propostos quando sdo
promovidos diferentes tipos de substituicbes nas
posicdes C-6 e C-7 do nucleo para verificar se a
combinacdo desse fator, com modificacdes
apropriadas do tipo de grupamento alquilico ligado
ao nitrogénio N-1 e com alteragcbes nos
grupamentos carboxamida da posicdo C-3, poderia

interferir na expresséo da atividade antitumoral.
Os derivados 4-oxoquinolinicos do tipo 1 foram
sintetizados  empregando-se a  metodologia

apresentada no Esquema 1.
u

o o o O
R|-NH, (4) R
N ) OEt Difenitléter g2 T H KaCOy, DME_
Z Difenitieter |
N 210°C, 1h NN

h
H 4
© :
) =

“Br(CHy,CHs ,),CHs
80°C, 24h

N

R =H, 6-Cl, 7-Cl, 6-F,

6-CH3, 6-CFy Ry=
} E;

Cl

F OCH, 4

& 9.0 5

Esquema 1: Sinteée das carboxamidas 1.

Para a obtencdo dos derivados contendo o
grupamento carboxamida na posicdo 3 do anel
oxoquinolinico, as 4-oxoquinolinas 3 foram
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submetidas a reacdo de substituicdo nucleofilica a
carbonila do grupo éster, utilizando diferentes
aminas como nucledfilos e difeniléter como solvente,
a 210°C, sob agitacdo magnética durante 1 hora.? A
N-alquilacdo das carboxamidas 4 foi realizada
utilizando-se  bromoetamo ou  bromopentano,
carbonato de potassio como base e DMF como
solvente, a 80°C, sob agitacdo por 24 horas. Todos
os derivados foram obtidos como sélidos e em bons
rendimentos.

As 4-oxoquinolinas 1 tiveram sua atividade biol6gica
avaliada, in vitro, frente a duas linhagens de células
tumorais: carcinoma pulmonar humano (H1299) e
adenocarcinoma de coélon retal humano (HT-29). As
amostras foram testadas na concentragdo de 10pum
e com tempo de exposicdo de 24horas.

Nas condi¢cbes de triagem inicial empregadas séo
consideradas  promissoras  substancias que
apresentam viabilidade celular inferior a 75%. Desse
modo a substéncia la se destacou como a mais
promissora frente a linhagem H1299, com 58% de
inibicdo da viabilidade celular e com baixo desvio de
andlise. Esse resultado se assemelhou ao da
doxorrubicina, padrao utilizado (59%).

Conclusodes

Foram obtidas 60 carboxamidas N-alquiladas
inéditas em rendimentos satisfatorios. Estas
substéancias foram avaliadas frente a duas linhagens
celulares: H1299 e HT-29. A substadncia 1la
apresentou significativo percentual de inibicdo de
viabilidade celular indicando que se trata de um
derivado com o qual se deva realizar estudos
adicionais visando a determinacdo de ICsy, CCsp €
mecanismos de atuacao.
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