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Introducao

As quinolonas possuem importantes atividades
biolégicas. Por muitos anos, tém sido utilizadas
como agentes antimicrobianos e como antibiéticos.’

Existem, na terapéutica, inimeros farmacos
sintéticos que possuem, em sua estrutura, o ndcleo
quinoI()nico.2

Também diversos compostos possuindo em sua

estrutura ndcleos naftoquindnicos apresentam
importantes  atividades ~ farmacolégicas.’>  As
naftoquinonas  destacam-se pelas atividades
anticancer, antimalarial, antiinflamatéria; bactericida
e antifingica.*
Vimos realizando pesquisas no intuito de obter uma
nova classe de compostos em que 0s nucleos
quindnico e quinoldnico apresentam-se ligados entre
si, com o objetivo de se chegar a novos compostos
que possuam atividades bioldgicas superiores
aquelas dos que possuem as unidades quinolénica
ou quindnica isoladamente.

Resultados e Discussao

Neste trabalho estamos relatando a obtencado dos
novos compostos quinoquinolénicos do tipo 4.
Foram preparadas as 5 ou 6-nitroaquinolonas
desejadas (1) e estas foram N-alquiladas. Em
seguida, fez-se a redugdo do grupamento nitro,
empregando-se cloreto de amoénio/ferro, produzindo
as aminoquinolonas 2 as quais foram reagidas com
o sal sodico 1,2-naftoquinona-4-sulfénico (3), sob
ultrassom atemperatura ambiente ( F|gura1
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Figura 1. Reacao para obtengcado dos derivados de
acoplamento 4.
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4a: N-Etil-p-quinona; 88%
4b: N-Metil-p-quinona; 86%
4c: N-Benzill-p-quinona; 69%
4d: N-Etil-m-quinona; 80%
4e: N-Metil-m-quinona; 65%
4f: N-Benzil-m-quinona; 56%

Estudos de atividade anticancer do composto 4a
revelaram elevada atividade citotoxica, com ICs
variando entre 0,02ug/mL e 0,67ug/mL frente as
células MDA-MB-435 (melanoma) e SF-295 (SNC),
respectivamente. Nos testes realizados com os
demais compostos, estes ndo tiveram qualquer
atividade, o que mostra a importancia das alteracdes
estruturais neste novo sistema, sobre a atividade
antineoplasica das substancias. Cabe ressaltar que
o valor de ICsy de 4a para células de melanoma
(0,02ug/mL) é inferior ao observado para a
doxorrubicina (0,48ug/mL), quimioterapico
conhecido e usado na clinica, 0 que mostra o seu
potencial citotéxico e como molécula lider para o
desenvolvimento de novos farmacos.

Todos o0s novos compostos tiveram suas
estruturas confirmadas por métodos fisicos de
andlise.

Conclusoes

Os novos compostos quinoquinolénicos foram
obtidos com bons rendimentos. A atividade
anticancer, in vitro, apresentada pelo derivado 4a,
frente as células MDA-MB-435 (melanoma) e SF-
295 (SNC) mostraram elevada atividade citotdxica,
apresentando valor de [C50 para as células de
melanoma (0,02ug/mL) inferior ao da doxorrubicina
(0, 48pg/mL), quimioterapico em uso clinico. Este
fato aliado aos resultados negativos encontrados
para os demais derivados avaliados séo indicativos
de que se deva realizar estudos de relacao estrutura
x atividade visando o planejamento estrutural de
novos compostos deste novo sistema, a serem
sintetizados no  prosseguimento de nossas
pesquisas nesta linha.
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