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RESUMO — O anel quinolinico é responsdavel por diversas atividades
farmacologicas. Dentre elas, ele possui acdo anti-inflamatoria. Os AINEs sdo
extensamente utilizados no combate do processo inflamatorio que acomete
algumas doencas. Atualmente ha varias pesquisas que avaliam derivados
quinolinicos com as mais variadas fungoes orgdnicas ligadas ao anel, aléem de
grupos aminas e dtomos eletronegativos que fazem dessas moléculas interessantes
candidatos a farmacos. O objetivo desse trabalho é reunir os artigos mais recentes
e elencar as caracteristicas das moléculas observando suas similaridades,
diferencas e parametros relacionados a regra dos cinco de Lipinski. Dentre os 26
trabalhos apresentados, muitos compostos se enquadram na regra e sobressaem
as similaridades entre eles. Nesta revisdo, consta as moléculas mais ativas de
artigos cientificos em um periodo de 10 anos (2007-2017), e pode servir de base
para o planejamento de compostos potentes, seguros e eficazes, e com menos
chances de serem eliminados nas diferentes fases da cadeia produtiva de farmacos.

Palavras-chave: anel quinolinico, a¢do anti-inflamatoria, AINEs

ABSTRACT — The quinoline ring is responsible for several pharmacological
activity. Among them, it has anti-inflammatory action. NSAIDs are widely used in
the fight against the inflammatory process that affects some diseases. There are
several studies that evaluate quinoline derivatives with the most varied organic
functions linked to the ring, as well as amine groups and electronegative atoms
that make these molecules interesting drug candidates. The objective of this work
is to gather the most recent articles and list the characteristics of the molecules
observing their similarities, differences and parameters related to the Rule of the
five of Lipinski. Among the 26 papers presented, many compounds fall under the
rule and the similarities between them stand out. In this review we can find the
most active molecules of scientific articles in a period of 10 years (2007-2017),
and can serve as a basis for the planning of potent, safe and effective compounds,
and less likely to be eliminated in the different phases of the chain production of
drugs.
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1. INTRODUCAO

“Inflamacdo, a primeira resposta do sistema imune ao estimulo prejudicial como
uma infec¢do ou irritagdo, consistindo de uma cascata de eventos bioquimicos que
propaga e matura a resposta inflamatoria” (MUKHERJEE, 2013). Com outras palavras,
o processo inflamatdrio além de ser uma defesa do organismo, serve de alerta para algo
prejudicial ao mesmo. Além disso, este processo estd presente em algumas doencas
como: artrite reumatoide, inflamacdo intestinal aguda, doencas inflamatdrias da pele,
dentre outras, vinculadas a uma resposta inflamatoria exacerbada (NETEA, 2017).

Os principais agentes da resposta inflamatoria sdo os mediadores da inflamacao —
histamina, eicosanoides, citocinas, bradicinina. Os Anti-inflamatérios ndo-esteroidais
(AINEs), classe de medicamentos, atuam no combate da inflamacdo impedindo a
formagdo dos eicosanoides. Sua sintese inicia-se pela atuacdo da fosfolipase A, nos
fosfolipideos para producdo do araquidonato, o qual sofrerda agdes das enzimas
ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase, que produzirdo prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos (eicosanoides). Dentre as agdes desses mediadores podemos citar a
vasodilatagdo, que implica no aumento do fluxo sanguineo e eritema no local da
inflamacao (RANG, 2004).

O mecanismo de a¢do dos AINES compreende a inibi¢ao das COXs, porém, seu
uso necessita de limitacdo e cautela por promover efeitos colaterais gastrointestinais. A
COX ¢ uma proteina presente na membrana que possui trés isoformas, COX-1 (mantém
a homeostasia), COX-2 (induz a inflamacdo) (ZARGHI, 2009) e COX-3 (pouco
conhecida). Os inibidores seletivos COX-2, Coxibs, foram uma descoberta promissora
devido sua seletividade, entretanto, observou-se efeitos adversos cardiovasculares, o que
resultou na retirada do mercado de alguns medicamentos dessa classe como, Refocoxib
(Vioxx) (ADBELRAHMAN, 2016).

Em meio a necessidade atual da Quimica Medicinal da alta seletividade e
pouco/nenhum efeito adverso, grupos farmacoforicos estdo sendo explorados
minuciosamente no intuito de encontrar um derivado que possua a¢do anti-inflamatoria
com caracteristicas promissoras. A quinolina ou l-aza-naftaleno (Fig. 1) ¢ a estrutura
base para muitas moléculas com propriedades farmacoldgicas diferentes, presente em
varios farmacos como, clioquinol (infec¢des fungicas cutineas), montelucaste de sodio
(asma cronica e renite alérgica), brequinar sodico (imunossupressor), amodiaquina
(antimalarico), floctafenina (AINE), dentre outras (PINHEIRO, 2010). Além destes,
existem varios artigos que comprovam o efeito anti-inflamatério dos derivados
quinolinicos (MORELLA, 2013).

Figura 1. Quinolina
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Diante da necessidade de encontrar novas ¢ mais ativas moléculas com agao anti-
inflamatoria, capazes de combater doengas envolvidas com processo inflamatorio,
investir em derivados quinolinicos pode ser promissor, visto que esses derivados abarcam
um amplo espectro farmacologico. Por esse motivo, realizou-se este levantamento
bibliografico que podera ajudar pesquisas futuras no planejamento de uma série de
compostos fundamentados em caracteristicas mais relevantes apresentadas nos artigos
aqui analisados.
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2. MATERIAIS E METODOS

Para o presente trabalho foi utilizado a plataforma PeridédicosCapes pelo acesso a
partir da UFPE. Neste, explorou-se os bancos de dados PubMed e SciFinder fazendo uma
busca com as seguintes palavras-chave: quinoline derivatives and antiinflammatory
activity, no periodo de 27/10/2017 a 04/11/2017, limitando-se aos artigos presentes na
ultima década (2007-2017).

Esta pesquisa resultou na obtencao de 205 artigos, os quais podiam conter todas as
palavras ou aqueles que continham uma das duas opg¢des, sendo necessario fazer uma
selecdo minuciosa para separar os artigos que contemplavam os derivados quinolinicos
com atividade anti-inflamatoria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 205 artigos encontrados, apenas 26 deles abarcam o pardmetro de
inclusdo. Desses, 9 artigos foram selecionados pela base SciFinder e 17 pelo PubMed.
Na tabela 1, pode ser vista as principais moléculas e seus respectivos nomes quimicos
citados nos artigos.

Os alvos bioldgicos, em sua maioria, compreendem as ciclooxigenases, o que
sugere classificar essas moléculas no grupo de anti-inflamatorios nao-esteroidais. Quanto
o alvo COX-2 das moléculas 20 e 18, provavelmente se deve pela presenca do grupo
metilsulfonil ligado ao benzeno, o que comprova sua similaridade com a molécula de
celecoxib, a qual possui uma sulfonamida ligada ao benzeno, sendo esses substituintes
importantes para a seletividade pela COX-2 (GHODSI, 2010).

Quanto aos substituintes mais presentes, os nitrogenados aparecem na maioria das
moléculas selecionadas, muitos dos quais, compreendem os azoles (moléculas 3, 19, 9),
mas também pirimido (moléculas 22, 24), oxazina (molécula 10), azetidinona (molécula
7), ureia (molécula 13). A presenga do nitrogénio ¢ também observada nos farmacos anti-
inflamatorios: indometacina, diclofenaco, celecoxib, utilizados como droga padrido nos
ensaios de atividade dos compostos, o que se pode inferir que a presenca de nitrogénio
nessas moléculas deve contribuir para a atividade farmacologica.

A agdo farmacoldgica de uma molécula estd relacionada a promissoras
caracteristicas de solubilidade e permeabilidade. Segundo Lipinski (1997), para que uma
molécula tenha tais caracteristicas devem seguir 4 parametros fundamentais, conhecida
como Regra dos cinco: possuir quantidade de doadores de H < 5, de receptor de H < 10,
peso molecular < 500 e clogP < 5. Dos 26 compostos apresentados, seis, ndo obedecem
a essa regra. As moléculas 4, 12, 15, 19, 21 e 26 possuem peso molecular > 500 e clogP
> 5, exceto a molécula 21, que possui cLogP 3,7, pois nesta, esta ligada uma molécula
de galactose, a qual possui cinco hidroxilas ao longo da cadeia carbdnica, conferindo
uma certa hidrofilidade a molécula. O cLogP esté relacionado a afinidade da molécula
pela fase orgénica ou aquosa, valores muito altos implica numa alta solubilidade pela
fase organica.

Entretanto, para uma molécula ser bem absorvida, ndo basta conhecer apenas sua
solubilidade, o peso molecular que estd relacionado ao tamanho da molécula, atribuira
uma facilidade ou ndo desta se difundir nas células, além da existéncia de 4&tomos que
possuem a propriedade de aceitar ou doar hidrogénio do meio, poderd comprometer a
permeabilidade da molécula.

Embora todas as moléculas relacionadas na tabela 1 tenham apresentado atividade
anti-inflamatoria, seus parametros ADMET (absorcdo, distribuicdo, metabolismo,
eliminagdo e toxicidade) devem ser avaliados, e a regra de Lipinski pode ser tutil na
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selecdo de quais moléculas possuem melhor predicdo e que valha a pena fazer novas

avaliagdes, ou até mesmo, a partir dessa informacao, tentar reproduzir caracteristicas

quimicas marcantes e funcionais para elaboracdo de novos grupos de moléculas.

Tabela 1 — Principais moléculas de derivados quinolinicos com atividade anti-

inflamatoria, classificadas pelo ano de publicagao.
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4. CONCLUSAO

O anel quinolinico chama a aten¢ao da comunidade cientifica pela sua capacidade
de formar derivados com as mais variadas atividades farmacolédgicas. Neste trabalho,
selecionaram-se apenas artigos que possuiam compostos com atividade anti-
inflamatoria.

Muitos desses compostos agregam caracteristicas interessantes - peso molecular
< 500, cLogP < 5, substituintes nitrogenados e fungdes orginicas promissoras fazem
dessas moléculas candidatas a fadrmacos. Além disso, sua capacidade de inibir,
principalmente, enzimas responsaveis pela sintese de mediadores da inflamacao,
direciona a pesquisa para avaliar sua resposta frente a situagdes que mimetizam o
microambiente de algumas doengas.

Viérias enfermidades como a artrite reumatoide, inflamacdo intestinal aguda,
doengas inflamatérias da pele, sdo acometidas por um processo inflamatdrio, que
requerem novos compostos que possam eliminar as inconveniéncias da inflamagdo e
agregar qualidade de vida a populagao.

A importancia de reunir varios trabalhos e mostrar suas moléculas mais potentes
e seus alvos bioldgicos pode facilitar no planejamento de novos derivados quinolinicos
com melhor atividade e parametros ADMET que permitam que esses novos compostos

sejam promissores candidatos a farmacos.
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