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Resumo: Os compostos heterociclicos tem mostrados importancia na constru¢do de novos farmacos,
dentre eles destacam-se a quinolina e seus derivados. A quinolina e seus derivados tem apresentado um
vasto campo de atuacdo e variadas atividades bioldgicas, e tem sido constantemente relatadas com
atividades significativas no tratamento do céancer. Excelentes resultados através de diferentes
mecanismos de acdo, tais como inibidores de crescimento por ciclo celular, detencdo, apoptose e
interrupcdo da migracdo celular. Varios derivados de quinolina ja foram descritos na literatura
apresentando diferentes atividades farmacolégicas, entre elas destacam-se as atividades antimalaricas,
antimicrobianas, antitumorais, antifungicos, analgésicos, anti-inflamatdrios. Diversos desses derivados
de quinolina, isolados a partir de fontes naturais ou oriundo de preparos sintéticos, sdo de fundamental
importancia para a quimica medicinal. Os derivados de quinolina que intercalam DNA tem atraido
interesse crescente no campo principalmente de drogas anticancer. Neste sentido, esse artigo apresenta
uma revisao sistematica por levantamento bibliogréafico abrangendo de forma geral o papel como alvo
farmacoldgico dos—derivados—da-quinolina. Adotou-se a medida—de pesquisa. sobre artigos,
dissertagOes e/teses-com-temaselacionados além de bases de-dados eletrdnicas como Science
Direct, Portal de Periodicos da. Coor(i’enagao de Aperfeicoamento de“Pessoal do Nivel
Superior (CAPES) Scientific Electro ic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americanae do Carlbe em ClenC|as da Saude (LILACS) e Google Academlco
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Palavras-chave: Derivados de Quinolina. Ahtiiumoral.‘*Alvo farmacologico. |

1 INTRODUCAO

/

A qumollna e tambem conheuda Lomohenzoplrldma benzo[b] p|r|d|na 1-Benzazina e
simplesmente benzazma Apresenta-se como um liquido oleoso, amarelo hlgroscoplco
ligeiramente soltvel' em agua € um pouce mais soluvel em aIcooI e outros solventes Orgénicos
(JAINS, et al, 2016) Por apresentarem atividades blologlcas dlver3|f|cadas e também ter uma
estrutura relativamente S|mples tem atraido o olhar da comunidade C|ent|f|ca especialmente os
pesquisadores envolvidos na quimica dos produtos naturais (JAINS, et al, 2016) e quimicos

organicos interessados na obtencdo de novas drogas promissoras.

O ndcleo de quinolina tem agido naturalmente em muitos alcaloides com atividade
antitumoral oscilante (SRIVASTAVA et al, 2005). Os mais vastos uso de derivados de
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quinolina estdo se espalhando nos varios ramos da quimica medicinal , representando
grandes agentes antiproliferativos que destacam-se por exibirem citotoxicidade por
intercalacdo de DNA, causando interferéncia no processo de replicacdo (RYCKEBUSCH, et
al, 2008).

A aplicacdo dos derivados da quinolina na forma de farmaco ja sdo conhecidos 0s
proeminentes antimalaricos (Quinina, Quinidina, Cloroquina, Mefloguina, Amodiaquinina,
Primaquinina, etc), antiviral (Saquinavir), antibacteriano (Ciprofloxacina, Sporfoxacina,
Gatifloxacina, etc), antifingico-antiprozoal (Clioquinol), antihelmintico ( Oxamniquina),
anestésico local (Dibucaina), anticAncer (Camptohecin, Irinotecano, Topotecano, etc),
antipsicoticos (Aripiprazole, Brexpiprazole, etc) e crdiotbnico (vesnarinone) (AFZAL, et al,
2015).

Alguns desde derivados atuam por topoisomerase, interagindo com o DNA para formar
complexos, causando-assim.danos permanentes nas celulas e induzindo apoptose celular. Esses
farmacos sao capazes de"se inserire ases_da-hélice do DNA e aSS|m inibirem a
transcrlgao 0 que bloqueia o processE de replicacdo celular (MOURA, 2009) Quatros novos
compostos' como acao farmaco‘loglca Ja conheuda que sdo eles Ctonomlcma D, doxorrubicina
e mltoxantrona e_espreprohigrina ‘tem como base a quinolina. Eles tambem apresentam
atividade no tratamento de tumores, lalem de tambem atuarem por topoisomerase. Além desses

quaro citados, umainfinidade de novas serles ‘de medlcamentos em desenvolwmento visam a
via da topoisomerase (SCHMIDT, etT 2008) '

\
\
f \

E evident‘é 0 grande uso'da quinolina para‘o desenvolvimento d‘e navos farmacos com
atividade antlcancer Afzal et al. (2015) refata. cerca de 280 referenmas apontando para o
grande potenmal dos derivados- qumolma coma modelo para o desenvolwmento de agentes
anticancerigenos-tendo diversos mecanismos de acao cemo_topoisomerase, inibidores de

proteinas, quinase, inibidores de telomerase, entre outros.

Dessa forma, tendo em vista apresentar novos derivados quinolinicos e seus
respectivos alvos farmacologicos, esse artigo visa uma revisdo sistematica através do
levantamento bibliogréafico geral sobre as os derivados de quinolina e seu alvo para novos

farmacos.
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2 METODOLOGIA

Esse artigo-trata- se de—uma revisdo sistematica, sendo esse con3|derado um estudo
secundario que’ possu1 05 estudos pnmar fos como fonte-de” dados (GOMES CAMINHA

2014). | | ]

Para reallzagao da segui te rewsao Ilterarra. adotou -se a medida de pesqwsa sobre
artigos, dlssertagoes e teses com emas refacmnados As bases de dados eletrénicas utilizadas
foram o Science Direct, Portal d Perlodlcos.da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal
do Nivel Superior (CAPES),. Scientific SFectronic Library Online” (SciELO), Literatura

Latino-Americana e do/Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS) e-Google Atadémico.

As pesquisés foram realizadas entre ‘o periodddev 16 de marco a 03de a{bril de 2017,
utilizando para Busca as segumtes palavras chave: "‘qumollna” “derlvados de quinolina”,
“Topoisomeras”, “Antlcancer act|V|ty 2 ,

Foram avaliados e selecionados aqueles que se encaixaram melhor na linha de
pesquisa e dada preferéncia as publicacbes com os idiomas inglés e portugués, publicados
durante o periodo de janeiro de 2000 até a atualidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Varios derivados de quinolina foram sintetizados, testados e relatados em diferentes
trabalhos de pesquisa demonstrando uma grande e diferente area de atuagdo na agdo
farmacologica e medicinal. Esses derivados ja se mostraram eficazes no tratamento da malaria,
no campo bacteriano, como antitumoral, antifangicos, anti-inflamatérios e em outros campos

relacionado a tratamentos médicos.

Afzal et. al. (2015) apresenta as estruturas dos principais derivados da quinolina com
atividades anticancerigenas ja disponiveis como farmacos. Eles estdo representados de forma

sucinta na figura 1. Esses compostos apresentam atividades anticancer.
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f Flgura 1 Derlvados de qun'yollna com agéo antlcancer (AFZAL et at. 2915)
| |
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Alguns desses derivados de qumollna atuam com intercaladores de DNA se inserindo

entre as bases da hehce do D A e aé/sim |n|bmd 02 replicacéo celular (MOURA 2009,
RYCKEBUSCH et aI 2008 S MIDT et aI 2008) } A

| / /
( 1 | / ’

e na comblnagao \de duas moléculas

Uma estratégia usa"da pela quimic "'med\ic'inal'p‘ara obtengéd do’s’vderivados de quinolina
€ 0 processo de hltzfrlda(;ao molecularT que const

biologicamente atlvas numa unica entldade com capamdade de dupllcar a atgao Assim 0s

potenciais dessgs ndvos hibridos aumentam podendo ainda ser mais rentavel e reduzir os
efeitos mdesejados (VANDE—KERCKHOVE et. al. 2015 MOURA—ZOOQ)

3.1 Derivados de quinolina com acao antimalarico

Os hibridos antimalaricos & base de quinolina dividem-se em quatro classes principais que
sdo elas: os que contem artemisinina ou seus derivados; outra onde hd o acoplamento da
quinolina com um perdxido sintético; as que estdo ligadas a quimiossensibilizadores e 0s
hibridos de quinolina como novos compostos ativos (VANDEKERCKHOVE, et. al. 2015).
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Walsh (2007) descreveu um dos primeiros e mais simples derivados de quinolina. Um
hibrido quinolina-artemisinina antipalidico. No procedimento a di-hidroartemisinina (DHA)
foi acoplada ao derivado de &cido carboxilico de quinina, obtendo o composto da figura 2.
Este composto apresentou atividade superior contra a cloroquina-sensivel (CQS) e também
mostrou-se resistente a cloroquina (CQR).

* Figura 2 - i roartemisinifia (WALSH; 2007)”"

// \\

Ainda smtetlzando artemisinina, apetreﬁai (2011) converteu aC|d0 artelinico em
hidroxamato que fbl posteriormente reduzido-a aldeldo (composto 8). Um qutro composto,
(composto 9) #m OthdO _por oxidacao- da porgao allla (figura 3). Ambos os compostos foram
avaliados in vitro con_t(a uma estirpe W2 apresentando IC50.de 13 e _9__nM respectivamente.
Nos testes in vivo o composto 9 apesar de apresentar IC50 inferior ao composto 8 apresentou
melhor acéo antimalarico.

Q’ )

Figura 3 — Derivados de artemisinina (CAPELA et. al, 2011 )
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O’Neil et al (2004) também relatou a conversdo de DHA em C-10 benzoato de etila, e a.
subsequente ozonolize da ligagdo dupla obtendo um alcool correspondente até por oxidagdo
atingir o aldeido. Em seguida, a uma aminacdo com alquilaminoquinolinas obtendo o0s novos

compostos da figura 4.

12a X = NH(CH).NH
12b X = NH(CH2)sNH
12¢ X = NH(CH:)NH
12d ¥ = NH(CH2)zNH

Figura 4 — D-alilo C-10 (O’NEIL et al, 2004)

Todos os novos derivados apresentaram atividades significativas contra cepa cloroquina
sensiveis - CQS (3D7) e IC 50 entre 5-22 nM e uma excelente atividade contra cerpas
cloroquina re5|stentes - CQR (Kl) com IC50 8-16nM. Mmtos outros trabalhos aparecem na

literatura relatando compostos derlvados Fa quinolinajcom at|V|dade antlmalarlca,.porem aqui

apresentamosapenas alguns. |

3.1.1 Derivados'de quinolina com acéoe antimalarice e bacteriana
\ \ ‘/-.“--.» !‘ - l‘ IA

{ d|
( A

Um agente antlbacterlano ue tambem apresenta Uma leve potenma in V|tro antimalérica
e o triclosan (RAJ et al. 2013., SUROLIA-et al.2001) . Mishra‘et al (2014). selecionou este
composto para obtengao de novos derl[fz:ldos hibridos da qumollna A\ smtese inicia pelo
acoplamento de 2 ou 4-fluornitrobenzene. com 2,5 dlclorofenol tendo ass1m diariléteres
como produto.|O grupo nitro é redu2|do com ferro. e acido acético formando anilinas que

tratadas com |sot|oc1anatosdeanla produz tloureldos Flgura 5=

e
N ~

.
HIM MR
P
MIH

HNT

Figura 5 — Derivados tioureia (MISHRA et. al., 2014)
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Os derivados hibridos apresentaram em geral uma poténcia significativa quando os
compostos tinha a ligacao triclosan-éter com o grupo guanidino, e uma substituicdo 3-cloro
(R2) na fenila.

Os antibidticos quinolonas sdo bastante conhecidos par tratamento de bactérias e
apresentam atividade contra~cloroquina sensiveis - CQS e«:ic)fiéqfuiﬁaffresistentes -CQR P
falciparum, Panda et. al.(2012) para J'oﬁter novos derivados hl'bri_(jt)'S’--de“ quinolina efetuou

ligacdo de conjugados de quinir]b:ami o0acido a antibidticos de quinolona. }(Figu}a 6).

, AN )
j}\ i / PN
RN /L a= 11 T
H 5 N-_/ hL 0
MeO.__- 2
““"t":_\:/.. :‘.‘Nr" o
a5 s .«J‘xﬂ;\,
most potent conjugates B—\L /[\ J
85a R=A'R'=CH, = NN
85b R=B'R =CHx
85c R=C'R'=H -
85d R=D:R'=H

Figura 6 — derivados quinolin0-aminoaciod (PANDA, et al., 2012)

Como os aminoacidos podem ser empregados como veiculos para farmacos ja que sdo
capazes de ser construidos em tecido mamifero, ouve uma preferencia pela utilizagdo de
conjugados quinina-aminoacidos. Os novos compostos foram avaliados quando a eficacia
antiplasmodial in vitro contra CQS(3D7) P. Falciparum e todos os compostos apresentaram
atividade significativa como valores de 1C-50 variando de 12 a 207nM e alguns apresentando

resultados ainda melhores com IC-50 de 12 e 16nM.
3.1.1 Derivados de quinolina com antiparasitario

Analisando a forma de agdo farmacoldgica da primaquina (PQ) Rodrigues et al. (2012)
sintetizou um conjunto de derivados hibridos bifuncional, onde um dele recebe maior destaque

devido apresentar excelente atividade (Figura 7).
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Figura 7 — Derivado primaquina (RODRIGUES et al. 2012)

Esses compostos Toram combinado num composto dtrpio a temperatura de 120°C. O
composto'88 foi. avallado sua a‘c;ao antiplasmodial contra Falmparum 3D7 (CQS) Dd2 (CQR)
e K1 (CQR). O hibrido mostrpu se n\v

0CQé SOnM) No entanto 0 composto 88 eX|b|ram um-efeito moderado contra cerpas CdR

enos eficiente do que CQ contra 3D7 (6140 nM enquanto

apresentando um IC50 58 nM mas S|gn|f|cahva |n|b|<;ao a K1 reS|stente com IC= 80nM.

Este derivado hlbr|d0 m strou e“feltos |n v;vo tambem sendo’ con5|derado um valioso

composto antlplasmodlal

Outros compostos bastante cclnhemdos por sua agao antlparasnarla sdo as N-acil
hidrazonas por apresentarem proprledades anti “am6beas e proprpedades antipaludicas.
(MELNYIﬂ et al 2006). Conhecendo essas proprledades seu grupo desenvolveu uma série de

compostos Ilgando 4- ammoqumollna com N-acil- hldrazona Figura8.

H

0. _N. »)\ 10 mosat potent compoLrds
‘]’ N™ “Ar 943 Ar=phenyl
84b Ar = 4-isopropylphenyl
8de Ar = d-dimethylaminaphenyl
_N 94d Ar = 2-chlorophenyl
L S4e Ar = d=chlarophenyl
841  Ar = phenol-2-yl
84y Ar = d-isopropoxypheiyl
) 94h Ar = d-hrydroxy=3-rethoxypheny
Y ﬂ 94i Ar = 4-isopropoxy-3-methaxypheny|
el T MJ Ar= |I1dd-3-y|

Figura 8 — Derivado N-acilhidrazonas-quinolina ( MELNYK et al. 2006 )
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Todos os compostos foram analisados para atividade antimalaricos contra as mesmas |

cerpas ja relatadas: CQR, W2 de P. falciparum apresentando IC- entre 0,2 e 4,5 uM .
3.2 Derivados de quinolina com agdo anticancer.

Uma serie de investigagdes para o desenvolvimento de novas abordagens com anéis
heterociclicos com atividade anticancerigenas, especialmente as que apresentam os derivados
de 3-quinolina tem sido relatados na literatura nos ultimos anos. GHORAB et. Al (2015)
desenvolveu uma série de derivados de 3-quinolina, partindo da sintese de 3-aminoquinolina
com cianoacetato de etila e posteriormente reagido com aldeido obtendo os compostos da
figura 9.

= N L Ne.f o 0
11 12 13
IC;=298 IC=39.0 IC;=40.0
A/ ‘ B \ C

(f )
{l

‘Q | Figura 9 - Derivado 3-quinofina ¢ GHORAB et al., 2015)

Esses compostos fb'rémfé\}él‘iz_i_dos quaht6 a sua éitotoxic_f_idédé contra‘imalinha celular de
cancer de mama (MCF7), onde os compostos 2-ciano-3- (4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
(quinolina-3-il) acrilaminda, 3-Oxo-N- (quinolin-3-il) -3H-benzol [f] cromeno-2-carboxamida
2-Ciano- 3- (4-fluorofenil-N- (quinolin-3-il) acrilamida e 2-ciano-5- (4- (dimetilamino) fenil)
—N-(Quinolin-3-il) penta-2,4-dienamida demonstraram actividade mais elevada para os
compostos A, B e C com valores de IC50 de 29,8, 39,0,40,0, respectivamente. Estes
compostos apresentaram uma actividade citotoxica consideravel quando comparado com o

farmaco de referéncia.

Reyes et. al. (2010) partindo de uma aminopirimidina sintetizaram uma série onde

acoplavam a aminopirimidina substituida com 4-quinolina e 2-metilimidazo [1,2-a] pirimidina.
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Os compostos sintetizados tiveram sua acdo avaliada quanto a sua citotoxicidade contra
U251 (glioma), PC-3 (préstata), K562 (leucemia), HCT-15 (colén), MCF7 (mama) e SK-LU-1
(pulmao). Figura 10.

xR
P
o W
2 rj;fr
g x’“x .,{-'-:J

- e N

CH,

2

Figura '1-(17 Derivados 4-quinolina (REYES et. al. 2010) J
v‘ ’ .‘

Esse composto acima presentou conSIderaveI citotoxicidade e selet|V|dade contra C

DK1. Essa selet|V|dade con t|tU| uma Vz?ntagem na produgao de farmacos inibidores seletivos
de CDK. \ \ 1

Seguindo a mesma-linha, Bispo et al i‘7(2015')‘ em seus trabal'hbs relataram uma serie de
derivados de 7-¢loro- qumollnlhldranna como | agentes com potenmal anticancer. Os
compostos smtetlzados foram conduzidos a testes: contra celular de cancer utlllzando 0 ensaio
de MTT. Os| resultados apresentados. demonstraram boa atividade C|totoxica contra células
cancerosas SF-295 (Sistema- nervoso central) contra HTC -8-(colén) e HL 60 (Ieucemla) como
valores de IC comintervalos de 0,314 a 4,65 ug / cm®. Os resultados tambem demostraram que
um dos derivados (figura 11) quando substituidos 7-cloro no anel quinolina a atividade

citotoxia diminui.

Figura 11- Derivados de 7-cloro-quinolinihidrazona (BISPO et al. 2015)
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Como os derivados de quinolina sdo os mais diversos, Sidoryk et al. (2015) partindo de'
compostos indol relataram novos compostos inolo[2,3] quinolina contendo substituintes
guanidina. (Figura 13). Alguns derivados (dicloridrato de n-guanil-n-(5,11-dimentil-5 indlo
[2,3-b] quinolina-9-il)-amina e n-guanil-N-[6-(2-dimetilaminoetil)-11metil-6 —hindol [2,3,b]
quinolina-9-il] amina) apresentaram maior citotoxicidade in vitro e possuia seletividade entre
células normais de células cancerigenas. Os mecanismo de acdo desses compostos

demonstraram-gque esses-compostos eram muitos indutores de-apoptose.—

, 7
4 CONCLUSAO |

Esse artlgo .apres ntou alguns derlvados de qumollna com acdo farmacologica
antimaldrico, antibacteriana e antlcancerlgena explanando seu papel fisiolégico de grande
importancia nas dlversas enfermldjxdes e posswels novos compostos candidatos a farmacos
pelas boas at|V|dades apresentada.. com-agdes-especificas para uma. doenga OU mesmo para
varias doen(;as< O numero de denvados qumollnlcos apresentou-se enorme sendo assim, é
possivel qde com a contlnwdade do estudo da qumolma surglra novos compostos que possuam
boa atividade, selet|V|dade € CItO’[OXICIdade e proporuone tratamentos mais eficaz e com

menos efeitos mdesejados
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