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Introducao

Na literatura sdo relatadas varias atividades
farmacologicas, para compostos b-carbolinicos,
dentre elas atividade antiviral'. Assim, diversas
pesquisas tém sido desenvolvidas para a obtencéo
de derivados com diferentes substituintes,
principalmente nas posi¢bes-1, 3 e 9 do anel b-
carbolinico, visando um estudo de relacdo
estrutura/atividade. Estudos com uma série de
derivados b-carbolinicos do tipo harmano e harmina,
contendo diferentes substituintes nas posi¢cfes-1 e
3, demonstraram uma potente atividade anti-HIV?2,
para esta classe de compostos. Devido a atividade
anti-HIV apresentada por compostos b-carbolinicos,
nos propomos a sintese de novos derivados 3-
carbometoxi e  3-carboxamida-b-carbolinicos-1-
benzossubstituidos e avaliagdo da atividade antiviral
frente ao HSV-1 e poliovirus.

Resultados e Discussao

Os derivados  3-carboxamida-b-carbolinicos-1-
benzossubstituidos Ba-3f), foram preparados pela
condensacdo do L-triptofano comercial com
aldeidos arométicos, via reacdo de Pictet-Spengler
catalisada por acido”, seguida pela reacdo de
esterificacdo e aromatizacdo e posterior reacéo de
substituicdo  nucleofilica com  etilenodiamina
(Esquema 1).
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Condigdes: a) RCOH, CH;OH, pH=5 b) H3;COH, H;SOs; c)
S/xileno d) NH,CH,CH,NH,

Esquema 1. Sintese dos derivados (2a-2f) e (3a-3f)

A avaliacdo da atividade antiviral frente ao herpes
simples tipo 1 (HSV-1) e o poliovirus e, da
citotoxicidade frente a linhagem celular VERO
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(células de rim de macacos verdes africanos), foram
realizadas pelo método  colorimétrico  da
sulforrodamina B°. O titulo viral utilizado foi de 80%
(destruicdo do tapete celular). As células foram
cultivadas em DMEM, suplementadas com 10% de
soro fetal bovino, gentamicina e mantidas a 37°C
sob tensdo de 5% de CO,. Os compostos foram
testados nas concentragfes de 1,563; 3,125; 6,25;
12,5; 25 e 50 ng/mL.

A citotoxicidade observada para os compostos (2a -
2f) ndo foi significativa. Os derivados (3a - 3f), no
entanto, apresentaram pronunciada citotoxicidade,
principalmente nos casos de 3c, 3e e 3f que contem
como substituintes na posigdo-1 0s grupos p-
metoxifenil, 3-metdxi-4-hidroxifenil e p-
dimetilaminofenil, respectivamente, e na posi¢cao-3 o
grupo carboxamida terminal. Os resultados da
avaliacdo da atividade antiviral frente ao HSV-1 para
os derivados (2a- 2f) e (3a- 3f) ndo foram
significativos nas concentracfes testadas, enquanto
que frente ao poliovirus, apenas o derivado 2e
apresentou atividade antiviral, com 1Cs, de 51,1nM.
Os resultados da atividade antiviral e da
citotoxicidade para todos os compostos testados
mostraram que a modificagdo na posicdo-3 do anel
b-carbolinico por um grupo amino terminal resultou
num aumento significativo da citotoxicidade. A
destruicdo celular decorrente da citotoxicidade
impediu a avaliagdo da atividade antiviral nas
concentracfes testadas.

Conclusées |

Os compostos b-carbolinicos Jbenzossubstituidos,
foram obtidos com 6timos rendimentos.

A avaliagdo da atividade antiviral, mostrou que o
derivado b-carbolinico 2e possui moderada
atividade antiviral frente ao poliovirus, nas
concentraces testadas.
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