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A Importancia do Nucleo Quinolinico e
seus Derivados no Desenvolvimento de
Farmacos.

Importance of quinoline nucleus and its
derivatives in drug discovery

Resumo

No campo da descoberta de farmacos, o nuicleo quinolinico é uma impor-
tante classe de compostos heterociclicos, visto que esta presente em mui-
tos produtos naturais e sintéticos, 0s quais possuem um amplo espectro
de atividades bioldgicas. Portanto, derivados quinolinicos tém sido explo-
rados com muito éxito, principalmente, na descoberta de novos agentes
tuberculostaticos, o que pode ser exemplificado pelas promissoras per-
spectivas apresentadas pela substancia TMC 207, atualmente em fase Il de
testes clinicos. Sendo assim, o objetivo deste artigo é analisar a importan-
cia do nucleo quinolinico no desenvolvimento de farmacos.

Abstract

In drug discovery, the quinoline nucleus is an important class of heterocyclic
compounds, because it is present in many natural and synthetic products,
which display a wide range of biological activities. Therefore, quinoline de-
rivatives have been successfully explored, mainly in TB drug discovery that
can be exemplified by the promising perspectives of TMC 207, which is re-
cently in phase Il of clinical trials. Considering that, the aim of this article is to
highlight the importance of the quinoline nucleus in drug discovery.

Introducao

Derivados quinolinicos obtidos a partir de fontes
naturais

A pesquisa de produtos naturais € uma importante ferramenta no desenvol-
vimento de novos padrdes moleculares bioativos, servindo como modelo
para criacdo de novos andlogos sintéticos ou semi-sintéticos. Nesse contex-
to, 0 nlcleo quinolinico e seus derivados constituem uma importante classe
de substancias heterociclicas, estando presente em diversos produtos natu-
rais com diferentes aplicacdes terapéuticas. Dentre os farmacos derivados
do nucleo quinolinico, obtidos a partir de fontes naturais, podem ser citados
a papaverina, a estreptonigrina, a criptolepina, a camptotecina e a quinina
(Figura 1). A papavering, alcaléide isoquinolinico descoberto em 1948, como
um constituinte do épio, € obtido a partir de extratos da papoula (Papaver
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somniferum L). Esse alcaléide é um relaxante de acéo di-
reta na musculatura lisa, sendo utilizado no tratamento
da disfuncéo erétil e como vasodilatador, especialmente
para a vasodilatagao cerebral (HAN et al, 2010). O antibio-
tico e antineoplasico estreptonigrina, isolado da bactéria
Streptomyces flocculus, apresenta atividade antitumoral
contra linfomas, melanomas e cancer de mama e cervical.
Em funcdo de seus efeitos colaterais, como o desenvol-
vimento de leucopenia, seu uso é restrito a carcinomas
avancgados. Como esse alcaldide apresenta também uma
ampla atividade bioldgica contra bactérias, fungos e virus,
as modificacdes em sua estrutura sao alvo de pesquisas
visando obter substancias analogas, com menores taxas
de citotoxicidade (ANDERBERG et al.,, 2004).

Outros derivados que sao encontrados em um grande
ndmero de produtos naturais séo compostos baseados
no sistema indol-quinolinico, podendo-se destacar os
alcalodides tipo criptolepina (indolo[2,3-b]quinolina) e
camptotecina (indolo[2,3-c]quinolina). A criptolepina é
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um raro exemplo de um produto natural que teve sua
sintese reportada antes de sua descoberta na natureza.
Obtida a partir das raizes da espécie Cryptolepsis san-
guinolenta, ja foi clinicamente utilizada na Africa para
tratamento da malaria, tendo também uma grande va-
riedade de efeitos farmacolégicos, incluindo proprie-
dades anti-hipertensiva, antifingica, antiinflamatoria,
antibacteriana e anticancerigena (OLAJIDE et al., 2009).
Extraida da arvore chinesa Camptotheca acuminata, a
camptotecina se apresenta como um poderoso agente
anticancerigeno, especialmente ativo contra cancer de
colon, mama, pulméo, ovdrio e estbmago. Embora ndo
tenha se mostrado adequada no desenvolvimento far-
macéutico, principalmente em funcédo de sua reduzida
solubilidade, a camptotecina levou ao desenvolvimen-
to dos seus andlogos irinotecan e topotecan. Esses de-
rivados foram capazes de contornar os problemas de
solubilidade relacionados a camptotecina e sdo hoje
farmacos utilizados no tratamento de, respectivamen-

te, cancer de colon e de ovario (VENDITTO et al.,, 2010).

Figura 1 - Derivados do ntcleo quinolinico obtidos a partir de fontes naturais utilizados como medicamentos
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Neste contexto, destaca-se a importancia dos derivados
quinolinicos no desenvolvimento de farmacos antima-
lariais. A quinina (Figura 2), um alcaldide isolado pela pri-
meira vez a partir da casca da arvore de nome cientifico
Cinchona sp., foi o primeiro tratamento eficaz contra a
malaria. As propriedades medicinais dessa planta (an-
tipirética, analgésica, antimalarico e anti-inflamatoria)
foram originalmente descobertas por comunidades in-
digenas no Peru. Porém, no século dezessete, durante o
periodo de colonizagdo das Américas, os jesuitas foram
os primeiros a levar a Cinchona para a Europa (FRAN-
CA et al, 2008). A quinina permaneceu como principal
medicamento antimaldrico até os anos 1940, mas em
funcédo de sua toxicidade, gosto desagradavel e efeitos
colaterais como nauseas e problemas de audicéo, esse
farmaco foi gradativamente substituido por outros deri-
vados quinolinicos, os quais apresentavam melhor perfil
farmacolégico. Foram desenvolvidos para o tratamento
da malaria os derivados 4-amino-quinolinicos cloroqui-
na e a amodiaquina, o derivado piperidinico mefloquina
e os derivados 8-aminoquinolinicos primaquina e a tafe-
noquina (Figura 2) (CUNICO et al., 2008). Os mecanismos
de acado dos farmacos quinolinicos que apresentam ati-
vidade antimaldrica ndo sdo totalmente esclarecidos,
mas a hipotese mais comumente aceita baseia-se na
inibicdo da biocristalizacdo da hemozofna, o que con-
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duz a liberagao do grupo heme, que € tdxico ao parasito
devido a sua capacidade de gerar espécies reativas de
oxigénio (MURALEEDHARAN et al., 2006).

Farmacos quinolinicos obtidos por via
sintética

A importancia do nucleo quinolinico pode ser também
evidenciada pelo grande ndmero de farmacos, obtidos
por via sintética, comercialmente disponiveis que con-
tem esse nucleo em sua estrutura (Figura 3). Dentre
esses farmacos, podem-se destacar os derivados clora-
dos clioquinol, farmaco utilizado em diversas infeccoes
fungicas cutaneas (MAO et al,, 2008) e o cloroquinaldol,
antisséptico que apresenta atividade antibacteriana e
antifungica. Outros farmacos disponiveis para uso clini-
co sé&o 0 montelucaste de sédio, que é o Unico antiin-
flamatorio indicado hoje para o tratamento simultaneo
da asma crénica e rinite alérgica (KNORR et al, 2001); o
nitroxoline, antibacteriano utilizado no tratamento das
infeccbes do trato urinério causadas por Escherichia coli
(MEDIC-SARIC et al, 1980) e o brequinar sédico; este
um medicamento inicialmente desenvolvido para o
tratamento do cancer, que é hoje utilizado como agen-
te imunossupressor no controle da rejeicao de érgaos
transplantados (XU et al., 1998).

Figura 2 - Farmacos antimaldricos derivados do nucleo quinolinico
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Além desses, pode-se citar dentre os derivados quinoli-
nicos utilizados em uso clinico a floctafenina, antiinfla-
matoério ndo-esteroidal com propriedades analgésicas,
indicada no tratamento de dores agudas e cronicas de

~

diversas etiologias, tais como dores reumdticas ou de
origem neoplasica (HEGAZY et al., 2005), e o AGK2, res-
ponsavel por inibir a acdo da enzima SIRT2, retardando
a progressao do mal de Parkinson (OUTEIRO et al.,, 2007).

Figura 3 - Diferentes atividades bioldgicas relacionadas ao nticleo quinolinico
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Metodologias sintéticas para obtencao do
nucleo quinolinico

Existem diversos métodos para a construcao do nu-
cleo quinolinico (GILCHRIST, 1997). De modo geral, os
métodos classicos envolvem processos de ciclizacdo,
nos quais anéis benzénicos substituidos sdo os mate-
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riais de partida e o nucleo heteroaromatico é sintetiza-
do. O processo de ciclizagdo mais importante é conhe-
cido como sintese de Skraup, que consiste na reagao
entre uma anilina e glicerol sob condicbes térmicas,
utilizando acido sulfurico como catalisador, submetido
a ciclizacao e em seguida oxidado e desidratado para
formar o nucleo quinolinico (Figura 4a). Uma variacao
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dessa reacdao é o método denominado Doebner-von
Miller, na qual o glicerol é substituido por aldeidos
a,3-insaturados. Embora os detalhes da seqiéncia re-
acional ndo tenham sido completamente elucidados,
0 mecanismo mais aceito envolve a desidratacado do
glicerol e obtencédo da acroleina. Essa pode entao rea-
gir com a anilina por adicdo conjugada, apresentando
uma maior variacao no possivel padrao de substituicao
do anel quinolinico. Esse método é exemplificado pela
reacdo da anilina com o aldeido insaturado crotonal-
deido (Figura 4b). Outro processo utilizado consiste na
sintese de Combes, na qual a anilina reage com uma

3 Almportancia do Nucleo Quinolinico e seus Derivados no Desenvolvimento de Farmacos

1,3-dicetona em meio acido (Figura 4¢). Nos métodos
anteriormente descritos, a utilizacdo de anilinas meta-
substituidas resulta em duas posicdes orto disponiveis
para ciclizacdo e, freqientemente, ambos 0s isdbmeros
possiveis sao formados. Para contornar esse problema,
a sintese de Friedlander utiliza um anel benzénico orto
dissubstituido como base para a construgcao do anel
quinolinico. Essa reacdo pode ser exemplificada pela
ciclizacdo do 2-aminobenzaldeido através da utiliza-
cdo de uma cetona a-metilénica em presenca de base
(Figura 4d).

Figura 4 - Métodos de obtencao do nucleo quinolinico: a) Sintese de Skraup; b) Sintese de Doebner-von

Miller; c) Sintese de Combes; d) Sintese de Friedlander
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O nucleo quinolinico e o desenvolvimento
de novos agentes tuberculostaticos

A despeito da importancia do nucleo quinolinico no
tratamento da maldria e outras doencas, os derivados
quinolinicos também apresentam promissoras pers-
pectivas contra a tuberculose. A tuberculose (TB) é uma
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doenca contagiosa grave, que nos Ultimos anos se tor-
nou um grande problema de salde publica mundial.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2008;
2009), cerca de um terco da populagdo mundial, aproxi-
madamente 2,2 bilhdes de pessoas, esta infectado com
o bacilo que provoca a tuberculose. Um importante in-
dicio do potencial do nucleo quinolinico como grupo
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farmacoférico no desenvolvimento de novas moléculas
ativas contra o M. tuberculosis é a descoberta do deri-
vado diarilquinolinico TMC 207 (Figura 5), desenvolvido
pela Johnson & Johnson e Tibotec e se encontra em fase
Il de testes clinicos. Algumas propriedades quimicas e
farmacoldgicas do TMC 207 serdo discutidas na préxima
secao.

Diarilquinolina TMC-207

Sintese: A diarilquinolina TMC 207 (Esquema 2) foi de-
senvolvida pelo grupo de pesquisa de Koen Andries da
Johnson & Johnson, apresentando valores de CIM entre
0.03 € 0.12 ug/mL (ANDRIES et al., 2005). Essa substancia
é um derivado quinolinico, que possui em sua estrutura
dois centros estereogénicos (R,S). A sintese dessa subs-
tancia foi realizada em quatro etapas, sendo obtida uma

mistura de 4 diastereoisdmeros. Inicialmente, o reagen-
te 4-bromo anilina 1 foi condensado com cloreto de
3-fenilpropanoila 2 na presenca de trietilamina em di-
clorometano. O produto obtido 3 foi submetido a uma
formilagdo do tipo Vilsmeier-Haack, seguida por uma
ciclizacao utilizando POCI, em DMF para sintetizar a
quinolina 4. Em seguida, o grupo metdéxi foi introduzido
através da reacdo com MeONa em MeOH para formar o
intermedidrio 5. A préxima etapa consiste na reagdo de
acoplamento entre 5 e 6 com diisopropilamida de litio
(LDA) para obter a substancia 7 (TMC 207) sob a forma
de uma mistura diastereoisomérica. Apds ser purificada
por cromatografia em coluna, foram obtidas duas fra-
¢oes, as dos enantibmeros RRe S,SeadosRSe SR, que
foram separadas posteriormente por HPLC quiral. (Figu-
ra 5) (GUILLEMONT et al., 2004).

Figura 5 - Rota sintética para a preparacao da diarilquinolina TMC 207
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Mecanismo de ag¢do: Para determinar o mecanismo
de acdo do TMC 207, Andries e cols. (2005) conduziram
uma andlise gendmica comparativa de mutantes de
M. tuberculosis e M. smegmatis resistentes a TMC 207.
Esse estudo demonstrou que o Unico gene afetado nos
mutantes codifica aptE, sugerindo que TMC 207 inibe
a subunidade ¢ da ATP sintetase micobacteriana. Esse
mecanismo de acdo é inédito, sendo assim essa subs-
tancia podera se tornar o primeiro farmaco contra a TB
com um novo mecanismo de acao a ser introduzido no
mercado nos Ultimos 40 anos. Organismos mais desen-
volvidos também utilizam essa enzima para a producao
de ATP, que ocorre na mitocondria de células eucarioti-
cas. Assim, a avaliacao da seletividade de TMC 207 em
relacdo a ATP sintetase micobacteriana em comparacao
com a ATP sintetase mitocondrial é de grande impor-
tancia para a investigacao da toxicidade dessa substan-
cia. A auséncia de seletividade conduz a toxicidade mi-
tocondrial, que esta relacionada ao desenvolvimento de
diversos efeitos adversos promovidos pelos farmacos,
como pancreatite, neuropatia periférica e miopatias.
Assim, Haagsma e colaboradores estudaram essa seleti-
vidade e concluiram que TMC 207 inibe especificamen-
te a ATP sintetase mitocondrial. Adicionalmente, eles
mostraram que a ATP sintetase mitocondrial humana
apresenta menor sensibilidade ao TMC 207 que a en-
zima micobacteriana, indicando que essa substancia é
bastante especifica, e pouco susceptivel, a induzir toxici-
dade em células de mamiferos (HAAGSMA, 2009). Outra
caracteristica importante do TMC 207 consiste na sua
capacidade de promover um distirbio na homeostase
de ATP em micobactérias latentes. Koul e colaboradores
demonstraram que a bactéria, mesmo em estado laten-
te, possui atividade enzimatica atribuida a ATP sintetase
residual. Essa atividade é bloqueada por baixas concen-
tracbes de TMC 207, levando a diminuicdo dos niveis
de ATP, o que causa um significante efeito bactericida.
Eles também verificaram um aumento da susceptibi-
lidade ao TMC 207 de micobactérias latentes quando
comparadas com bactérias em crescimento. Esses re-
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sultados sugerem que a ATP sintetase é um excelente
alvo para se tratar a infeccdo latente de tuberculose e o
TMC 207 poderia ser um bom candidato a farmaco com
esse objetivo (KOUL, 2008). Estudos indicam que nao
hé diferencas entre as CIM do TMC 207 frente a cepas
suscetiveis e cepas resistentes aos farmacos utilizados
hoje na terapia padrao. Essa substancia também apre-
senta promissores resultados contra infecgdes causadas
pelo M. avium (CIMs < 0,25ug/mL), e dessa forma pode
ser considerado um bom candidato no tratamento de
outras infeccdes micobacterianas (HUITRIC et al,, 2007).

Estudos clinicos: Estudos pré-clinicos aprovaram a ad-
ministracdo de TMC 207 em humanos. Andries e cola-
boradores realizaram estudos sobre a farmacocinética,
seguranca e tolerabilidade de TMC 207 em homens
adultos saudaveis. Os resultados indicaram que essa
substancia apresenta boa absor¢ao por via oral e longo
periodo de meia-vida no plasma sanguineo, importan-
tes caracteristicas no tratamento de infeccdes cronicas.
Além disso, foi também demonstrado que o TMC 207 é
bem tolerado e seus efeitos adversos podem ser con-
siderados leves ou moderados. Apds esse estudo, Rus-
tomjee e colaboradores apresentaram os resultados da
fase Il de testes clinicos, em que foram verificados para-
metros farmacocinéticos, seguranca e tolerabilidade de
trés doses didrias orais diferentes (25, 100 e 400 mg) de
TMC 207. Estas doses foram administradas em pacientes
com primo-infeccao e baciloscopia positiva, sob a for-
ma de monoterapia em um periodo de tratamento de
7 dias. A administracao de 400 mg TMC 207 promoveu
uma atividade bactericida relevante a partir do quarto
dia de tratamento, sendo comparavel a isoniazida e a
rifampicina no mesmo periodo (RUSTOMJEE, 2008).

Combinagbes com outros fdrmacos: A combinacdo do
TMC 207 com outros farmacos tuberculostaticos tem
sido estudada por diversos grupos de pesquisa. Os prin-
Cipais resultados de testes in vivo obtidos a partir dessas
combinagbes estao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Estudos in vivo do TMC 207 em combinacao com outros farmacos tuberculostaticos

Farmacos Resultados

TMC 207+RIF-INH-PZA

Efeito bactericida mais acentuado nos pulmdes (ANDRIES et al,, 2005)

TMC 207+INH- RIF,
TMC 207+INH-PZA e
TMC 207+ RIF - PZA

Os pulmbes de todos os animais analisados apresentaram cultura negativa
e ndo houve diferencas significantes nas atividades bactericidas das
combinacoes testadas (ANDRIES et al.,, 2005).

TMC 207-INH- PZA e
TMC 207- RIF - PZA

Efeito comparavel as combinacées RIF-INH-PYZ apds 2 meses de terapia
(ANDRIES et al,, 2005).

TMC 207 + PZA et al, 2007).

Observada interacéo sinergistica importante em modelo murino (IBRAHIM

TMC 207- PZA + RIF, INH ou MXF

Regimes ndo promoveram aumento da atividade apds 2 meses de
tratamento (IBRAHIM et al., 2007).

TMC 207 + RIF
2008)

Observada interagcdo medicamentosa entre o TMC 207 e RIF, quando o
mesmo foi adicionado ao tratamento padrao (RIF-INH-PYZ) (LOUNIS et al,,

TMC 207 + AMK, PZA, MXF ou EMB

Apo6s 1 més de terapia, todos os regimes contendo o TMC 207 foram
significantemente mais ativos do que regimes que nao continham essa
substancia (LOUNIS et al.,, 2006).

RIF: rifampicina; INH: isoniazida; PZA: pirazinamida; MXF: moxifloxacino; AMK: amicacina; EMB: etambutol.

Outros derivados quinolinicos
com promissoras atividades
frente ao M. tuberculosis

Devido as relevantes perspectivas do TMC 207 no de-
senvolvimento de farmacos para o tratamento da tu-
berculose, varios grupos de pesquisa tém estudado o
nucleo quinolinico, visando a identificacdo de novos
protétipos ativos contra essa doenca. Algumas dessas
substancias sintetizadas sao apresentadas na Figura 6.
O derivado fluorado 8 inibiu o crescimento do M. tuber-
culosis H, Rv em 99%, na concentragao mais baixa (3.12
pg/mL) testada (NAYYAR et al,, 2006). Qutro protodtipo
promissor é o derivado 9, que possui um CIM de 0,2 pg/
mL contra cepas replicantes e 2,6 ug/mlL contra cepas
nao-replicantes do bacilo (MAO et al., 2009). Além disso,
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pode-se destacar o derivado 10 que apresenta CIMs de
T ug/mLe 6,25 ug/ml frente a cepas sensiveis e resisten-
tes aos farmacos utilizados na terapia padrdo da tuber-
culose (etambutol, rifampicina e isoniazida), respectiva-
mente. (VANGAPANDU et al., 2004). Podem-se destacar
também alguns dos derivados quinolinicos sintetizados
por nosso grupo de pesquisa. Os derivados 11a e 11b
se mostraram os mais ativos (CIM = 6,25 e 3,12 pg/mL,
respectivamente) dentre uma série de compostos dia-
minados sintetizados (SOUZA et al.,, 2009). J& os deriva-
dos hidrazénicos 12a, 12b e 12c apresentaram CIMs de
2,5 ug/mL, comparaveis a farmacos de primeira escolha
como etambutol (CIM 3,12 pg/mL) e rifampicina (2,0
pg/mL) e ndo se mostraram citotdxicos nas concentra-
¢cdes capazes de inibir o crescimento do M. tuberculosis
(CANDEA et al,, 2009).
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Figura 6 - Derivados quinolinicos com promissora atividade acdo in vitro frente ao M. tuberculosis
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Conclusao

Tendo em vista a amplo espectro de atividades biolé-
gicas apresentado pelos derivados quinolinicos, estes
podem ser considerados uma classe de substancias ex-
tremamente importante no desenvolvimento de novos
farmacos. Este potencial é relevante, inclusive no com-
bate a TB, o que pode ser exemplificado pelas promisso-
ras perspectivas apresentadas pela substancia TMC 207,
atualmente em fase Il de testes clinicos.
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