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Abstract

Synthesis and biological evaluation of new 1,4-
oxoquinoline-3-carboxamideribonucleosides-
potential anti-HIV-1 substances.

It was described the synthesis and biological
evaluation of a series of 4-oxoquinoline-3-
carboxamide ribonucleosides.

Introducao
As quinolonas, muito conhecidas por seu perfil

antibiético, apresentam diversas outras atividades
biolégicas descritas na literatura, como, por
exemplo, antiviral.

Em continuagdo as nossas pesquisas nesta area,
realizamos a sintese de novos ribonucleosideos do
tipo 1 que contém na posicdo C-3 do ndcleo
oxoquinolinico substituinte do tipo carboxamida
(Figura 1).
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Figura 1. Hibridizagdo molecular para obtencdo dos derivados
tipo 1

Estes compostos forampdesenhados explorando a
estratégia de hibridacdo molecular entre o
ribonucleosideo quinoldénico 2 desenvolvido em
trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisas,
gue possui atividades anti-HSV-1 e anti-HIV-1,2 e o
protétipo 3 (PNU-9137), que apresenta at|V|dade
antierpética ja descrita na literatura (Figura 1).?

Resultados e Discusséo

Para a sintese dos compostos 1 foi realizada a
prévia sililacao das carboxamidas 5 empregando-se
O-bis(trimetilsilil)trifluoracetamida (BSTFA), seguida
de acoplamento com o carboidrato peracilado 6,
obtendo-se os ribonucleosideos protegidos 4, que
foram entdo submetidos a reacdo de desprotecdo
das hidroxilas da unidade ribofuranosidica. Estas
carboxamidas 5 foram preparadas via reacdes de

substituicdo nucleofilica a carbonila do grupamento

éster das oxoquinolinas 7 utilizando-se como
nucledfilos diferentes aminas. Estas, por sua vez,
resultaram da reacdo de ciclizagdo térmica dos
anilinoacrilatos de etila 8, obtidos pela condensacao
entre anilinas adequadas e etoximetilenomalonato
de dietila (9) (EMME).
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Esquema 1. Esquema retrossintético de obtencao dos
ribonucleosideos quinolonocarboxamidico 1
Os ribonucleosideos dos tipos 1 e 4 foram
submetidos a avaliacdo biolégica, in vitro, frente a
sua atividade inibitéria da enzima Transcriptase
Reversa do virus HIV-1. Os resultados permitiram
identificar 4la (R= H) e 4Va (R= CHs3) como as
substancias mais promissoras, com concentracao

inibitéria (IC50) de 1,49 upM e 1,68 uM,
respectivamente. Embora esses valores sejam
superiores ao do padrdao AZT (IC50 = 0,05uM),

todos os derivados apresentaram, em screening
inicial, valores de CC50 superiores a 1000 pM,
indicando assim sua baixa citotoxicidade.

Conclusdes
Foram sintetizados em bons rendimentos 21
ribonucleosideos oxoquinolinicos inéditos. Em
relagdo a avaliagdo de atividade anti HIV-1, os
derivados 4la e 4Va se mostraram promissores
indicando se tratar de substancias a partir das quais
estudos adicionais devam ser feitos visando a
obtencéo de derivados mais ativos e mais seletivos.
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