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Introducéo

Doengas provocadas por protozodrios, como as
leishmanioses, constituem um grave problema de
salde publica em diversas areas do mundo.
Aproximadamente 12 milhdes de pessoas estdo
infectadas e a cada ano séo relatados 57000 Gbitos
por protozoarios do género Leishmania sp'. Seu
tratamento ainda é deficiente devido aos
medicamentos  disponiveis  apresentarem  alta
toxicidade, pouca eficacia e um grande numero de
efeitos colaterais™. Portanto, é de grande interesse a
obtencdo de novos farmacos para o tratamento
dessas doencas. A cloroquina e a amodiaquina (4-
aminoquinolinas) sdao  farmacos, atualmente,
empregados na terapia das leishmanioses®. Assim,
visando a obtencdo de novas quinolinas substituidas,
relatamos a preparacdo de 7 novos derivados 8-Cloro-
4-(fenilamino)quinolina-3-carbonitrila (3a-g) e 7 novos
derivados 4-(Fenilamino)-8-fluoroquinolina-3-
carbonitrila (3h-0) para testar seu potencial como
agente antileishmania.

Resultados e Discusséo

Os novos compostos 3a-o0 foram sintetizados
reagindo-se as anilinas correspondentes com o0s
derivados 4-cloroquinolina-3-carbonitrilas (2a e 2b),
por substituicdo nucleofilica aromética, com
rendimentos na faixa de 91 - 64%. Estas reacfes
foram acompanhadas por cromatografia em camada
fina (CCF). Os compostos 3a-o foram purificados por
recristalizacdo e seus pontos de fusdo determinados.
Suas estruturas foram determinadas por técnicas
espectrométricas.

Os novos intermediarios 2a e 2b foram obtidos por
reacdo de cloracao de 8-cloro-4-oxo-1,4-
diidroquinolina-3-carbonitrila (1a) e 8fluoro-4-oxo-1,4-
diidroquinolina-3-carbonitrila (1b) com oxicloreto de
fésforo sob refluxa®, com rendimentos em torno de
70%.
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a. POCL, /refluxo/ (70%); b. Ar-NH,/dietilenoglicol (91 — 64%).

Figura 1. Rota sintética para preparacdo dos
compostos quinolinicos.

Nos ensaios preliminares de atividade bioldgica, as
novas quinolinas sintetizadas mostraram potencial

atividade contra as formas promastigotas de
Leishmania  amazonensis. Estes resultados
promissores séo bons indicadores para

prosseguimento dos estudos in vivo, usando um
modelo experimental adequado.

Conclusodes |

Neste trabalho foram sintetizadas 16 compostos
quinolinicos inéditos, com bons rendimentos (91 —
64%). Ensaios preliminares mostraram promissora
atividade antileishmania.
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