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RESuMO

Desde a sua descoberta, as quinolonas tém evoluido de uma forma espantosa. Estruturalmente,
correspondem a uma classe de compostos de origem sintética contendo um nucleo
heteroaromatico biciclico que inclui um grupo acido carboxilico, um carbonilo e um atomo de
azoto. A primeira quinolona com aplicacao clinica foi obtida sinteticamente por Lecher et al em
1962 durante a sintese da cloroquina. Foi utilizada como antimicrobiano no tratamento de
infecGes urindrias, sendo posteriormente desenvolvidos novos derivados com maior espetro de
acao e com melhores propriedades farmacocinéticas, permitindo a administragdo oral, parenteral,
tépica e com acdo sistémica que passaram a serem utilizados em indmeros tipos de infecoes, até

mesmo em infe¢cdes com organismos resistentes a outras classes de antimicrobianos.

O mecanismo de acdo das quinolonas como antibacterianos passa pela inibicdo da sintese de DNA
bacteriano, através da interacdo com as enzimas DNA girase e topoisomerase IV bacterianas
responsaveis por contrariar o superenrolamento do DNA durante a replicacdo e permitir a

segregacdo do cromossomas pelas células filhas.

O avanco na selecdo de resisténcia foi o grande impulsionador da investigacdo de novas
guinolonas com espetro de acdo cada vez mais amplo e com propriedades farmacoldgicas
otimizadas. Devido ao crescente numero de novas quinolonas surgiu a necessidade de as
classificar. Ndo existe muito consenso na sua classificagdo mas neste trabalho optou-se por
classifica-las em quatro gera¢des. Dentro da mesma geragao, os compostos ndao diferem muito

entre si, mas cada nova geragdo corresponde a maior espectro de ac¢ao.

As aplicacOes terapéuticas aprovadas pelas devidas entidades incluem o tratamento de infecGes
no trato urindrio, prostatite bacteriana, infe¢des cutaneas e em tecidos moles, infe¢des
gastrointestinais causadas por Escherichia coli ou estirpes de Salmonella, doengas sexualmente
transmissiveis, entre muitas outras, inclusive o tratamento da tuberculose causada principalmente
pelo Micobacterium tuberculosis. Devido ao seu grande sucesso como antimicrobiano, a utilizacdo
no tratamento da SIDA foi também considerada. Estudos recentes demonstram que algumas
guinolonas possuem ainda propriedades anticancerigenas, anti-HCV, antimalaricas, ansioliticas,
cardiotdnicas e anticolinérgicas, podendo eventualmente vir a ser utilizadas no tratamento de

doencas neurodegenerativas, como alzheimer e Parkinson.

Esta monografia apresenta uma revisao bibliografica sobre o uso das quinolonas em quimica

medicinal, perspetivando futuras aplicacdes farmacolégicas desta classe de compostos.

Palavras-chave: Anticancerigeno, antimalarico, antimicrobiano, antiparkinsénico, antituberculoso,

antiviral, fluoroquinolonas, quinolonas.
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ABSTRACT

Since the discovery of quinolones, the class experienced a huge evolution. Structurally quinolones
are a class of synthetic compounds containing a heteroaromatic bicyclic nuclei which includes a
nitrogen atom inserted in one of the rings and, as characteristic substituents, a carboxylic acid or
derivative and a carbonyl. The first quinolone with clinical applications was synthetically obtained
by Lecher et al in 1962, during the synthesis of chloroquine, and used as an antimicrobial agent for
the treatment of the urinary tract infections. The compound served as model for further
development, and new derivatives, with a broader spectrum of action and better pharmacokinetic
properties, suitable for oral, parenteral or topic administration, with systemic action, and effective
in numerous types of infections, even in the treatment of infections due to organisms resistant to

other antimicrobial classes.

The mechanism of action of quinolones as antibacterial agents involves inhibition of bacterial DNA
synthesis mediated by the interaction between the compound and the bacterial DNA gyrase and
topoisomerase IV enzymes, responsible to counterbalancing the supercoiling of DNA during

replication and allowing the segregation of the chromosomes by daughter cells.

Increased selection of resistance by bacterial strains was the major booster to the development
new quinolone structures, with wider spectrum of action and optimized pharmacological
properties. Quinolones are clinically classified and split into four generations. Inside of the same
generation the compounds are not very different, however, a new generation corresponds to a

broader spectrum of action.

The therapeutic applications of quinolones approved by the appropriate entities include the
treatment of infections in the urinary tract, bacterial prostatitis, cutaneous infections and in soft
tissues, gastrointestinal infections caused by Escherichia coli or Salmonella strains, sexual
transmitted diseases, among others, including the treatment of tuberculosis mainly caused by
Micobacterium tuberculosis. Due to the great success as antimicrobial, the use of quinolones in
AIDS treatment is under scrutiny. Recent studies with selected quinolones have demonstrated
antineoplasic, anti-HCV, anti-malarial, anxiolytic, cardiotonic and anticholinergic properties, with

studies going on for their possible use in Alzheimer and Parkinson diseases.

This monograph presents an overview of the uses of quinolones in medicinal chemistry,
highlighting contemporary research in the field. Future pharmacological applications of this class

of compounds are expected.

Keywords: Antineoplasic, anti-malarial, antimicrobial, antiparkinson, antitubercular, antiviral,

fluoroquinolonas, quinolones.

Vi
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1. INTRODUCAO

Segundo a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), a quimica medicinal é uma
disciplina da area de quimica que envolve recursos das ciéncias bioldgicas, medicinais e
farmacéuticas. Tem como finalidade a invencdo, descoberta, design e sintese de compostos com
atividade farmacoldgica, a interpretacdo do seu mecanismo de acdo a nivel molecular, o estudo
guantitativo de correlagdes entre estrutura quimica e atividade farmacoldgica (QSAR) e o estudo
do metabolismo de fadrmacos'. Os quimicos medicinais visam encontrar compostos lider através da
preparacdo e/ou selecdo de um composto apropriado para uma avaliagcdo bioldgica. No caso de
ser comprovada a sua atividade e seletividade, do ponto de vista farmacolégico ou bioquimico, o

composto pode ser utilizado como base para identificar novos candidatos a farmacos?.

Muitas das grandes descobertas na drea da quimica medicinal foram feitas ao acaso. Um caso
notdrio é a descoberta da penicilina por Fleming, em 1928, que conduziu a uma diminuicao
drastica da taxa de mortalidade devida a infecdo, na primeira metade do século XX. Com esta obra
acidental deu-se inicio a Era dos antibidticos. Apds o isolamento e comercializagdo da penicilina, a
corrida para a descoberta de novos antibidticos aumentou. De entre os vdrios quimiotipos
explorados, as quinolonas destacaram-se pela sua importancia, sendo mais um exemplo de
compostos cuja atividade antimicrobiana foi descoberta acidentalmente. No entanto, ao contrario
da penicilina e de outros antibiéticos isolados de organismos vivos, as quinolonas sao obtidas por

sintese quimica3.

g

N\/

1 o o 2 HN 3 o o
[¢]
| on \ o
_ |
T\ Cl N cl L

Figura 1. Representagdo de estruturas quimicas dos compostos 6-cloro-1H-etil-4-oxo-quinoline-3-carboxilico (1), Cloroquina (2), 7-

cloro-1-etil-1,4diidro-4-oxo-3-quinoline-3-carboxilico (3) e dcido nalidixico (4). O esqueleto quinoldnico estd representado em azul.

(ChemDraw Ultra 12)
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O primeiro alcaléide com estrutura de quinolona foi sintetizado por Price*, mas o composto obtido
ndo possuia atividade antimicrobiana. Em 1960, Barton e a sua equipa conseguiram sintetizar o
acido 6-cloro-1H-etil-4-oxo-quinolina-3-carboxilico (1, Figura 1), que exibiu atividade
antimicrobiana. Porém, foi Lesher e a sua equipa que, durante a sintese do composto anti

malarico cloroquina (2, Figura 1), descobriram a estrutura base das quinolonas atuais®.

No final da década de 50, no Instituto de Investigacdo Sterling-Winthrop, varios investigadores
trabalhavam no isolamento e caracterizagao de subprodutos e impurezas da sintese da cloroquina.
Um dos compostos em estudo correspondia a um regioisomero de um intermedidrio na sintese de
cloroquina, o acido 7-cloro-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolina-3-carboxilico (3, Figura 1). Apds a
sua preparacdo em maior quantidade, e apds realizacao de vdrios testes bioldgicos, verificaram
gue o composto possuia alguma atividade bioldgica in vitro, servindo assim de base para o
desenho e sintese de um andlogo mais potente. Dessa investigacdo surgiu, em 1962, um
importante precursor das quinolonas contemporaneas — o acido nalidixico (4, Figura 1)°. Este
composto foi introduzido no mercado em 1967, para o tratamento de infe¢cées ndo complicadas

no trato urinario, causadas por enterobactérias’.

As quinolonas destacam-se como um grupo de compostos especificos que atuam sobre duas
enzimas essenciais para a replicacdo do DNA bacteriano, inibindo-as. Esta capacidade estd na base
da sua atividade bactericida. As enzimas alvo s3ao duas topoisomerases bacterianas,
nomeadamente, a DNA girase, também designada por topoisomerase |, e a topoisomerase V. A
DNA girase tem a fungdao de evitar o superenrolamento do DNA circular bacteriano frente a
forquilha de replicacdo, enquanto a topoisomerase IV tem a funcdo de separar os cromossomas
formados, permitindo a divisdao da célula em duas células filhas. Em organismos gram-positivos, a
topoisomerase IV é o principal alvo das quinolonas, enquanto que em organismos gram-negativos

o alvo principal é a DNA girase®.

Segundo alguns autores, as quinolonas correspondem ao quimiotipo mais interessante dos
compostos antimicrobianos, constituindo um grupo de compostos bioativos relativamente grande,
e em permanente crescimento. O interesse neste grupo advém da versatilidade dos compostos ao
nivel farmacoldgico, sendo-lhes atribuidas muitas das carateristicas de um antibiético ideal, tais
como poténcia, biodisponibilidade, largo espectro de acdo, baixa toxicidade para o hospedeiro e

possibilidade de formulagdes orais e intravenosas. Muitos investigadores tém trabalhado
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arduamente para desenhar e otimizar estruturas com esses e outros atributos, usando as

ferramentas e abordagens da quimica medicinal®.

As estratégias de desenvolvimento de novos farmacos através da quimica medicinal evoluiram de
forma substancial, deixando de depender exclusivamente de dados de ensaios in vivo e passando
a utilizar também novas tecnologias, como o “high-throughput in vitro screening” (HTC) e a
tecnologia combinatdria. Acresce a existéncia de grandes bibliotecas de compostos, o melhor
conhecimento dos alvos moleculares e o desenvolvimento de fdrmacos baseados na sua estrutura
guimica e interacdes que podem estabelecer, ferramentas que sdo essenciais para o progresso e
sucesso na concecao, sintese e desenvolvimento de novos compostos com atividade terapéutica e

propriedades farmacoldgicas otimizadas?.

Inicialmente, a quimica medicinal representou uma esperanga na salvaguarda do problema de
selecdo de resisténcias aos antibidticos. Foram desenvolvidas novas classes de antibidticos, tais
como os aminoglicosideos e os macrélidos. Porém, as bactérias desenvolvem rapidamente
mecanismos de defesa eficazes, conseguindo resistir a diversas formas de ataque®. O
aparecimento de estirpes bacterianas resistentes aos agentes antibidticos e antimicrobianos é
inevitavel, dependendo o mecanismo de resisténcia do tipo de alvo em que os farmacos atuam e
da estrutura molecular destes. As bactérias sdo capazes de adquirir resisténcia através de
mecanismos genéticos, como o0s transposdes e a transferéncia de plasmideos, ou através de
mutacdes!®. Recentemente, a selecdo de resisténcia aos antibidticos tem sido retardada através
do design e otimizacdo inteligente de novos agentes antimicrobianos®. Pode citar-se como
exemplo a adicdo de grupos metoxi (OCHs) na posicdo 8 do nucleo quinolona, no caso da
moxifloxacina (5, figura 2) e da gatifloxacina (6, figura 2), representadas na Figura 2, dois
compostos aprovados em 1999 que sdo ativos contra microrganismos resistentes a quinolonas

mais antigas?®.

5 F 6

OH

|

Figura 2. Representagdo das estruturas quimicas da Moxifloxacina (5) e da Gatifloxacina (6). O esqueleto quinoldnico estd

OH

representado em azul. (ChemDraw Ultra 12)
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Atualmente estdo em curso diversos estudos sobre outras aplicacdes farmacoldgicas das
quinolonas. O interesse nestes compostos advém do fato de se tratar de moléculas
multifacetadas, acessiveis através de rotas de sintese simples e flexiveis, que permitem a
produgdo de grandes bibliotecas de moléculas bioativas. Essas propriedades, combinadas com as
novas abordagens e ferramentas da quimica medicinal, permitem aos cientistas descrever com
razoavel precisao os modelos QSAR dos compostos, o que é fundamental para a eficacia do design
de novos medicamentos com diferentes atividades para além da atividade antimicrobiana. Assim,
o quimiotipo das quinolonas permanece uma fonte de esperanga no desenvolvimento de novos

compostos com utilidade clinica.?

2. ESTRUTURA E DESENVOLVIMENTO DAS QUINOLONAS

A descoberta e o desenvolvimento da primeira quinolona com propriedades terapéuticas — o acido
nalidixico — desencadeou o interesse de diversos investigadores em sintetizar e testar compostos
desta familia. Entre as décadas de 60 e 70 do século passado observou-se uma expansdo notavel

da investigacdo nesta area'?.

Desenvolvido a partir do acido 7-cloro-1-etil-1,4-diidro-4-oxo-3-quinolina-3-carboxilico (3, Figura
1), o acido nalidixico foi alvo de inumeras modificagdes com o intuito de melhorar as suas
propriedades farmacoldgicas. A relacdo estrutura-atividade do modelo foi aperfeicoada, levando a
um aumento de atividade, ao mesmo tempo que as suas propriedades farmacocinéticas foram

otimizadas e a sua toxicidade reduzida®3.

Inicialmente, o acido nalidixico detinha um uso limitado na pratica clinica devido ao seu baixo
espectro de acdo, baixo nivel plasmatico e toxicidade®®. Em estudos efetuados, o 4cido nalidixico
mostrou excelente atividade contra bactérias entéricas, mas pouca ou nenhuma atividade contra
Pseudomonas aeruginosa e bactérias gram-positivas. No entanto, devido a sua baixa absor¢ao oral
e, consequentemente, baixa capacidade de atingir concentragdes séricas terapéuticas, verificou-se
gue o acido nalidixico ndo poderia ser utilizado no tratamento de infe¢des sistémicas. Contudo,
este poderia ser utilizado em infe¢Bes urindrias, devido a grande acumula¢do do farmaco a nivel
urinario, atingindo valores terapéuticos. Como consequéncia da sua absorcdo incompleta,
verificou-se também que o acido nalidixico atingia elevada concentracdao nas fezes, e poderia

assim ser utilizado em diarreias causadas por Shigella. No entanto nunca foi amplamente utilizado
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para esse fim. Outra possivel aplicagdo proposta para o acido nalidixico, mas sem sucesso, seria o

uso como agente profilatico, seletivo, nos intestinos, em doentes neutropénicos*.

Apds a sua introducdo no mercado, verificaram-se diversos efeitos adversos significativos, tais
como dores de cabeca, disturbios gastrointestinais e oftalmoldgicos, reacdes de fotossensibilidade

e convulsdes, em doentes predispostos a esta patologia*.

Para além das limitacGes associadas ao uso do d4cido nalidixico na pratica clinica, como
antimicrobiano, rapidamente se verificou a selecdo de estirpes bacterianas resistentes,
intensificando a necessidade do desenvolvimento de novos compostos de forma a ultrapassar os
problemas, tanto ao nivel da resisténcial®> como ao nivel das suas propriedades farmacodinamicas,

farmacocinéticas, interacdes e efeitos secundarios.

Figura 3. Representacgdo das estruturas dos ntcleos quinolona (X=C) e naftiridona (X=N). (ChemDraw Ultra 12)

Os agentes antimicrobianos designados comumente por quinolonas incluem as quinolonas e as
naftiridona. A estrutura base de ambos os subgrupos contém um grupo carboxilo na posi¢cao 3 e
um oxigénio exociclico na posi¢ao 4, o que confere um segundo nome genérico a esta classe: as 4-
quinolonas.? Os compostos que possuem um azoto na posi¢do 1 e outro na posicdo 8 (7, Figura 3)
sdo classificados como naftiridonas. Os compostos contendo apenas um azoto na posicao 1 sdo

classificados como quinolonas (7, figura 3)%.

O grupo carboxilo da posi¢cdo 3, juntamente com o grupo cetona da posicdo 4, sdo considerados
essenciais na atividade das quinolonas, uma vez que é através destes grupos que serao
estabelecidas as ligacbes por pontes de hidrogénio com as bases da cadeia simples de DNA
bacteriano. Estas interagdes interferem com a acdo da DNA girase e/ou da topoisomerase |V,
induzindo a inibicdo da replicacdo, transcricdo, reparacdo e recombinacdo do DNA bacteriano e

conduzindo a morte celular. >1215
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Com o constante aumento do niumero de quinolonas disponiveis no mercado surgiu a necessidade
de as classificar de forma clara e intuitiva, de forma a facilitar a sua identificacdo e até mesmo a
sua prescricdo por parte dos médicos'®. As quinolonas podem ser divididas através de varios
sistemas de classificacdo, sendo a classificacdo por geragcdes a mais encontrada na literatura
atualmente. No entanto podem ainda ser classificadas segundo as suas propriedades
farmacocinéticas, a sua tolerabilidade, formas de administracdo, indicacdes terapéuticas,

estrutura quimica e ainda por ordem cronoldgica de aprovacdo no mercado?’.

A classificacdo das quinolonas por geracbes tem em conta o espetro antimicrobiano e as
indicacdes terapéuticas. Os membros de uma gerac¢do sao similares na atividade antimicrobiana e
cada nova geracdo corresponde a maior espectro de acdo. Este sistema de classificacdo foi
introduzido em 1997 e mostrou ser uma forma eficaz de agrupar os diferentes membros dessa
classe de antibidticos, facilitando a prescricdo e a categorizagdo dos novos agentes

antimicrobianos introduzidos no mercado?®.
2.1. QUINOLONAS DE PRIMEIRA GERACAO

As primeiras modificacOes realizadas a estrutura do acido nalidixico deram origem as quinolonas
de primeira geragdo: acido oxolinico, cinoxacina, acido piromidico, acido piperimidico e

flumequina®?.

As duas primeiras quinolonas obtidas a partir do acido nalidixico foram o acido oxolinico (8, figura
4) e a cinoxacina (9, figura 4). O 4cido oxolinico (4, Figura 4) foi obtido através da remoc¢do de um
azoto na posicdo 8, fazendo com que a sua estrutura retorne a estrutura quinolénica do composto
lider original (3, Figura 1), e da adicdo de um anel oxolano as posi¢cdes 6 e 7. A cinoxacina e o acido
oxolinico possuem um anel oxolano na posicdo 6 e 7. O acido axolinico possui também um atomo

de azoto adicional na posicdo 2 (9, Figura 4)*2.

Os primeiros compostos derivados diretamente do acido nalidixico com estrutura naftiridona sdo
os acidos piromidico (10, figura 4) e piperimidico (11, figura 4). Estes acidos possuem um atomo
de azoto adicional na posicdo 6 e os grupos tetra-hidropirrélico e piperazinico na posicdo 7,
respetivamente, o que confere a estes dois compostos maior atividade contra bactérias gram-
negativas, incluindo espécies do género Pseudomonas, capacidade esta que ndo estava presente
nas quinolonas anteriores. O acido piperimidico mostrou ainda ter alguma atividade contra

espécies gram-positivas, devido a presenca do anel piperidinico que permite uma melhor
6
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penetracdo na parede celular, aumentando a sua atividade.!® As fluoroquinolonas com anel
pirrolidinico na posi¢ao 7 sao comuns, e permitem melhorias ao nivel da atividade contra bactérias
gram-positivas. No entanto, o anel pirrolidinico estd também associado a uma menor
biodisponibilidade oral devido a baixa solubilidade aquosa que confere aos compostos, pondo em
causa a atividade in vivo. Essa desvantagem pode ser contrariada com a introducdo de grupos
metilo no anel, o que melhora a solubilidade do composto.'® Os substituintes da posi¢do 7 sdo

essenciais para regular o espetro de acdo, a biodisponibilidade e os efeitos secundérios.’®

A flumequina (12, figura 4) corresponde a primeira quinolona com um atomo de fldor na posigao
6. Esta inovacdo foi muito importante, fornecendo indicios de que a atividade contra bactérias
gram-positivas podia ser melhorada nesta classe®>!8, pois resultou num aumento da atividade
contra enterobactérias, incluindo bactérias resistentes ao acido nalidixico®>. Com esta simples
alteracdo, a inibicdo da DNA girase aumentou cerca de 10 vezes e a atividade antibacteriana

tornou-se cerca de 100 vezes superior a exibida pelas quinolonas anteriores.8
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Figura 4. Representagdo das estruturas dos compostos dcido nalidixico (4), dcido oxolinico (8), Cinoxacina (9), dcido pirimidico (10),
dcido piperimidico (11) e flumequina (12). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul. (ChemDraw Ultra 12)

As quinolonas de primeira geracdo mostraram ser eficazes contra bactérias gram-negativas
aerdbias, como as bactérias do género Pseudomonas. No entanto, a sua fraca atividade contra
organismos gram-positivos, aerébios ou anaerébios, continua sendo uma grande deficiéncia na
sua gama antibacteriana3. Apesar de ndo haver melhorias muito significativas relativamente as
propriedades farmacoterapéuticas, quando comparado ao acido nalidixico, as quinolonas de

primeira geracdo permitem boa absorcdo apds administracdo oral e concentram-se ao nivel do

7



(=4

Z

Z
)

it o0

Quinolonas em Quimica Medicinal

fS

trato urindrio, sendo U(teis no tratamento de infe¢des urindrias n3o complicadas?®.
Estruturalmente, o grupo substituinte na posicdo Ri manteve-se inalterado, como pode ser
observado na figura 4, devido ao fato de se pensar na altura que, para manter uma boa poténcia

antibacteriana, este nao deveria ser maior que um grupo etilo.

2.2. QUINOLONAS DE SEGUNDA GERACAO

A verdadeira inovacdo nesta classe surgiu em 1980, nos laboratérios Kyorin, no Japdo, através da
conjugacao do atomo de fluor na posicao 6 da flumequina com o anel piperazinico na posi¢ao 7 do
acido piperazinico, de que resultou a norfloxacina (13, Figura 5), uma fluoroquinolona de segunda
geragdao. A norfloxacina mostrou possuir um espetro de a¢cdo mais abrangente que o das
qguinolonas de primeira geracdo, sendo ativa contra organismos Gram-negativos e alguns Gram-

positivos. Porém, ainda ndo era adequada para uso sistémico™®.

O O
| OH

Figura 5. Representagdo da estrutura da norfloxacina (13). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul.

13

(ChemDraw Ultra 12)

A primeira fase de evolucdo estrutural, desde o acido nalidixico a norfloxacina, desenrolou-se
durante mais de vinte anos. Contudo, a fase seguinte foi muito rdpida. Na investigacdo
farmacéutica, grandes descobertas podem ser rapidamente sucedidas por descobertas ainda mais
surpreendentes, e a norfloxacina deu inicio a um periodo prdspero de investigacao na modificacdo
de fluoroquinolonas®®. A norfloxacina, primeira fluoroquinolona desenvolvida®?, foi patenteada em
1978. Nos 3 anos seguintes, muitas outras fluoroquinolonas foram patenteadas, algumas das quais

ainda s3o usadas clinicamente 1°.

A norfloxacina possui um tempo de meia vida entre 3 a 4 horas, maior que as quinolonas mais
antigas, e menor adesdo as proteinas plasmaticas (50%)°. A introdu¢do de uma atomo de fluor na
posicdo 6 alterou de forma significativa a poténcia do composto, conduzindo a um aumento na
capacidade de inibicdo da enzima DNA girase e na capacidade de penetracdo na parede celular,
em cerca de 10 e 100 vezes, respetivamente®®. Essa modificacdo foi tdo importante que levou as

guinolonas subsequentes a adotar o atomo de fluor na posicdo 6, surgindo uma subclasse
8
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designada por fluoroquinolonas. A norfloxacina mostrou alguma atividade contra estirpes Gram-
positivas e maior atividade antimicrobiana contra estirpes Gram-negativas, em relacdo aos
analogos anteriormente desenvolvidos. No entanto as suas aplicagdes continuavam limitadas ao
tratamento de doengas no trato urinario, como as doengas sexualmente transmissiveis e a

prostatite, devido ao seu reduzido nivel plasmatico e distribuicdo tecidular 2.

O O

Figura 6. Representagdo da estrutura da enoxacina (14). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul. O azoto

caracteristico da naftiridona estd representado em cor-de-rosa. (ChemDraw Ultra 12)

A enoxacina (14, figura 6) possui uma estrutura similar a da norfloxacina e espectro de agao
semelhante. E um andlogo naftiridona com a capacidade de atingir valores plasmaticos
terapéuticos e de penetrar em tecidos com inflamacdo leve, podendo ser utilizada em algumas
doencas sistémicas provocadas por microrganismos sensiveis, como bactérias da familia

Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae *°.

15 o 0O 16 o o 17 o o
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Figura 7. Representagdo das estruturas dos compostos Pefloxacina (15), Lomefloxacina (16) e fleroxacina (17). Os substituintes

caracteristicos estdo representados em azul. (ChemDraw Ultra 12)

A importancia da estrutura quimica na eficacia da interacdo com os sitios alvos e consequente
efeito fisioldgico (farmacodinamica) pode ser comprovada pelas pequenas alteragGes realizadas a
estrutura da norfloxacina. Apesar de simples, essas modificagbes originam compostos com
altera¢des bastante significativas nas propriedades bioldgicas. A partir da norfloxacina, a
substituicdo do hidrogénio ligado ao azoto no grupo piperazinico por um grupo metilo origina a
pefloxacina (15, figura 7), com maior absorc¢do oral, maior atividade in vivo®> e com o dobro do

tempo de semivida da norfloxacina, o que permite uma melhor adesdo a terapéutica por reduzir
9
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as tomas diarias. A adicdo de dtomos de flior e de um grupo metilo no anel piperazinico origina a
lomexacina (16, figura 7) e fleroxacina (17, figura 7), com maior tempo de semivida e maior
absorcdo oral 2. No entanto, a presenca de mais um atomo de flior potencia a formacdo de
espécies reativas de oxigénio ao nivel da pele, dando origem a problemas dermatoldgicos, como
gueimaduras. Esta fotossensibilidade é um risco comum a todas as fluoroquinolonas mais
recentes, e que contém mais de um atomo de fluor ou dtomos de cloro na sua estrutura. Hoje
sabe-se que fluoroquinolonas como a levofloxacina (22, figura 12) (ciclo 1,8) e 8-
metoxiquinolonas sdo as menos suscetiveis de provocar fotossensibilidade, pelo fato de nao
conterem na posicdo C-8 um substituinte halogéneo.?® A caracteristica estrutural relevante destes
compostos é a presenga de grupos metilo no anel piperazinico que sdo tidos como os responsaveis
pela melhoria da absor¢do oral e atividade in vitro desses farmacos,'® como veremos

posteriormente.

18

T

Figura 8. Representacgdo da estrutura do composto Ciprofloxacina (18). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul.

(ChemDraw Ultra 12)

A ligacdo de um grupo ciclopropilo ao azoto na posicdo N-1 da norfloxacina origina a
ciprofloxacina (18, figura 8), uma das poucas fluoroquinolonas disponiveis em formulacdo
parenteral e oral?!, comercializada em todo mundo com mais de 300 nomes comerciais. A
ciprofloxacina apresenta um perfil farmacocinético melhorado em comparacdo com outras
fluoroquinolonas mais antigas, com maior capacidade de atingir concentracdo terapéutica
plasmatica e uma maior penetracdo tecidular, devido ao grande volume de distribuicdo. Até a
data, é a fluoroquinolona mais potente, possuindo um largo espetro de acdo associado a
carateristicas de seguranca bem estabelecidas.?? Os bacilos Gram-negativos aerébios como os da
familia Enterobacteriaceae e os cocos Gram-negativos do género Neisseria sdo 0s organismos mais
suscetiveis??, sendo a ciprofloxacina também a fluoroquinolona mais potente contra P.
aeruginosa.’® Ao contrédrio das outras fluoroquinolonas, a ciprofloxacina poderia ser utilizada no
tratamento de infe¢des do trato respiratério inferior, pele, ossos e articulagdes, para além de

infecGes urinarias e sexualmente transmissiveis. Porém, ndo é o antibidtico de primeira linha no
10
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tratamento de infe¢des no trato respiratdrio inferior e sinusite aguda, devido a resisténcia
desenvolvida pelo S. pneumoniae contra esta classe de antibiéticos.’>® Em 1999, o valor das
vendas deste farmaco foi de aproximadamente 1,04 bilides de dodlares, sendo a ciprofloxacina o

119 antibidtico mais prescrito nos EUA%,

O O
| OH

(\N N
H3C’N\) O\)\CHs

Figura 9. Representagdo da estrutura do composto Ofloxacina (19). O nucleo triciclico estd representado em azul. (ChemDraw Ultra

12)

A ofloxacina (19, Figura 9) é uma fluoroquinolona de segunda geracdo, mais potente que a
norfloxacina e que o &cido piperimidico?3. E eficaz contra bactérias do género Mycoplasma e
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, tais como as do género Chlamydia e Legionella, sendo
a fluoroquinolona mais eficaz contra Chlamydia trachomatis. E eficazmente utilizada em
patologias sistémicas, como infecGes do trato respiratério, gastrointestinal, pele e osso, bem como

em patologias do trato urindrio, prostatite e doencas sexualmente transmissiveis?4.

A estrutura da ofloxacina deriva da juncdo da estrutura da flumequina com a da pefloxacina,
mantendo o nucleo triciclico da flumequina entre o azoto N-1 e o carbono C-8'2, e o grupo

metilpiperazinico na posi¢ao 7, tal como a pefloxacina.

A forma farmacéutica mais utilizada na administracdo da ofloxacina é a oral, com comprimidos de
libertacdo imediata administrados duas vezes por dia, durante varios dias ou semanas. No
entanto, devido a baixa solubilidade da ofloxacina em meio aquoso, torna-se complicado obter um
padrdo de biodisponibilidade constante e, em administracdes prolongadas, podem observar-se
desordens do sistema nervoso e gastrointestinal. Nos ultimos anos tém sido estudadas novas
formulacbes, com o intuito de melhorar a eficacia terapéutica e reduzir a frequéncia da
administracdo da ofloxacina. Esta pesquisa centra-se na obtencdo de métodos e materiais
adequados para encapsular a ofloxacina em nanoparticulas, recorrendo a métodos como a
polimeriza¢do,?> a materiais como a albumina de soro bovino (BSA)?® e a lipidos sélidos como o

acido palmitico.?*

11
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Figura 10. Representagdo da estrutura do composto Rufloxacina (20). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul.

(ChemDraw Ultra 12)

Com a substituicdo do dtomo oxigénio por um atomo de enxofre, no anel triciclico da ofloxacina,
obtém-se a rufloxacina (20, Figura 10), uma fluoroquinolona caracterizada pelo seu longo tempo
de semivida (>28h). Esta propriedade confere a vantagem de apenas ser necessdria uma
administracdo diaria, como acontece com a lomefloxacina e a fleroxacina, proporcionando uma
melhoria do ponto de vista da adesdo a terapéutica.'??’ E eficaz contra a maioria das bactérias da
familia Enterobacteriaceae e outras, como Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae e
staphylococci sensiveis a meticilina, no entanto a sua atividade é reduzida contra Pseudomonas
aeruginosa e microrganismos dos géneros streptococos e staphilococos resistentes a meticilina.
Segundo Moretti et al.,, a rufloxacina difunde-se eficazmente no fluido cérebro-espinal,
constituindo um possivel quimiotipo no tratamento da meningite. De acordo com o mesmo
estudo, a rufloxacina tem a capacidade de penetrar tanto nas meninges inflamadas como nas
meninges nao inflamadas, podendo também ser utilizada como agente antimicrobiano profilatico

apos procedimentos neurocirirgicos ou ha prevencao de meningite bacteriana aguda?®.

21

HO

Figura 11.Representagdo da estrutura do composto Nadifloxacina (21).0s substituintes caracteristicos estdo representados em azul.

(ChemDraw Ultra 12)

Apds a analise de diversos compostos desenvolvidos com base na combinacdo do nucleo triciclico
da flumequina com diversos grupos funcionais, houve um que se destacou devido a sua forte
atividade contra o Propionibacterium acnes, principal bactéria causadora do acne?. A
nadifloxacina (21, Figura 11) possui um atomo de fluor na posi¢do 8 e um grupo 4-hidroxi-1-

piperidinil na posicdo 9. Esta fluoroquinolona de segunda geracao destaca se pela sua utilizacdo no
12
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tratamento tépico do acne inflamatdrio, devido a sua capacidade de inibir a ativagao das células T
e dos queratindcitos, inibindo a migracdo dos neutréfilos e a producdo de espécies reativas de

oxigénio®.

As quinolonas de segunda geracdo possuem varias melhorias relativamente as de primeira
geragdo. Estruturalmente, observa-se a permanéncia do dtomo de fldor na posicao C6 e do anel
piperazinico na posicdo C7, substituintes estes que permitiram o aumento da atividade
antimicrobiana contra organismos Gram-negativos e contra algumas bactérias aerdbias Gram-
positivas, tais como bactérias do género Staphilococcus. A atividade contra organismos anaerdbios

continua a ser a grande lacuna das fluoroquinolonas de segunda geracdo3.

Apesar de necessitarem de multiplas doses, as fluoroquinolonas de segunda geracdo, como a
pefloxacina, lomefloxacina, fleroxacina e rufloxacina, apresentam melhorias ao nivel da
farmacocinética, permitindo a reducdo das tomas diarias e até mesmo a administracdo numa dose
didria. Possuem também uma maior gama de aplicacdo clinica, incluindo doengas sexualmente
transmissiveis, pielonefrite, algumas pneumonias e infecdes dérmicas, além de infecdes

urindrias.'® No entanto, sdo menos potentes que a ciprofloxacina®?.
2.3. QUINOLONAS DE TERCEIRA GERACAO

Com o intuito de se encontrar a quinolona ideal, prosseguiu a investigacdo e surgiram as
qguinolonas de terceira gera¢dao. Estas fluoroquinolonas possuem uma maior complexidade
estrutural, mas apresentam melhorias a nivel da atividade antimicrobiana e dos parametros
farmacocinéticos. O seu espetro de acdo ja engloba organismos como o Staphilococcus
pneumoniae e os farmacos possibilitam uma Unica administragdo diaria, sem prejuizo da poténcia,

o que é muito vantajoso.?!

22 O O

HSC’N(J\l OJ‘

Figura 12. Representagdo da estrutura quimica da levofloxacina (22). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul

(ChemDraw Ultra 12)
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A levofloxacina (22, Figura 12) é uma quinolona de terceira geragao obtida por separagao dos dois
enantiémeros da ofloxacina. E uma forma opticamente ativa da mistura racémica da ofloxacina e o
seu nome deriva do fato de este enantidmero desviar o plano da luz polarizada para a esquerda. A
levofloxacina possui os mesmos parametros farmacocinéticos e perfil toxicolégico que a
ofloxacina, no entanto é duas vezes mais ativa contra espécies gram-positivas e gram-negativas,
apresentando por conseguinte uma maior capacidade de inibir a enzima DNA girase que a mistura
racémica de que proveio.3? De referir que, na mistura racémica, apenas um enantiémero é ativo,
pelo que a duplicagdo na atividade da forma enantiomérica ativa, em rela¢do a do racemato, ndo é

de surpreender.

A Levofloxacina é utilizada no tratamento de infe¢des no trato respiratéria (bronquite crénica,
sinusite bacteriana aguda, pneumonia nosocomial e pneumonia adquirida na comunidade) devido
a sua excelente penetragdo nestes tecidos e a sua atividade contra os organismos causadores de
infecGes ao nivel do trato respiratério superior e inferior, como Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis e S. aureus. Também ¢é utilizada em infecbes na pele e em infecdes

geniturinarias.

23 NH, O O

F I OH

Y N
HN F A

Figura 13. Representagdo da estrutura quimica da esparfloxacina (23). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul.

(ChemDraw Ultra 12)

A esparfloxacina (23, Figura 13) foi a primeira fluoroquinolona comercializada contendo dois
atomos de fluor na sua constituicdao. Possui um anel ciclopropilo na posicao N-1, dois atomos de
fldor, um na posicdo 6 e outro na posicao 8, e um grupo 3,5-dimetilpiperazina na posicdo 7. A sua
estrutura permite um amplo espetro de atividade antimicrobiana, com maior atividade contra
cocos gram-positivos e bactérias anaerdbias3® que a ciprofloxacina, ofloxacina e levofloxacina. No
entanto, estas quinolonas n3ao superam a atividade das fluoroquinolonas de quarta geracao,
gatifloxacina, moxifloxacina, sitafloxacina e trovafloxacina, contra espécies anaerdbias. 1> O dtomo
de fldor adicional aumenta também a absorc¢do e o tempo de semivida plasmatico, permitindo a
administracdo numa Unica dose diaria. A esparfloxacina é utilizada no tratamento de crises agudas
de bronquite crdnica e pneumonia adquirida na comunidade.3* Por outro lado, como possui um
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halogénio na posicdo 8, a fototoxicidade representa um efeito adverso significativo. Estudos
demonstraram uma grande incidéncia de toxicidade cutdnea como eritema, prurido, urticaria,
exantema e erupc¢des cutaneas, assim como toxicidade ocular, provocando perda da visdo central
devido a deterioracdo da macula. Estes efeitos podem resultar da producdao de espécies reativas
de oxigénio ou de produtos de fotodegradacdo altamente reativos que podem alterar lipidos,
proteinas e &acidos nucleicos.3>3® Outro efeito secundario significativo da esparfloxacina é a
cardiotoxicidade. Estudos realizados com base em técnicas e abordagens da biologia molecular
demonstraram que a esparfloxacina possui uma capacidade consideravel de inducdo do
prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma de pacientes que utilizem esta
fluoroquinolona. Esta alteracdo estd relacionada com o bloqueio dos canais de potassio,
retificadores retardados relacionados com o gene Human ether-a-go-go (HERG) e importantes na
correta repolarizagdo do potencial de agdo ventricular. O bloqueio daqueles canais pode conduzir

a arritmias ventriculares e a morte subita.3’—°

o 0
24
~ oH
N N
HN\') F
CHs
F

Figura 14. Representagdo da estrutura quimica da Temafloxacina (24). Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul.

(ChemDraw Ultra 12)

A temafloxacina (24, figura 14) possui um grupo metilo no anel piperazinico, tido como
responsavel pelo aumento da lipossolubilidade do composto, e ainda um grupo 2,4-difluorofenil,
na posicdo 1, que permite modelar a solubilidade e aumentar a atividade contra bactérias aerébias
e anaerdbias.*® A temafloxacina demonstrou, in vitro, grande atividade contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas. Em comparacdo com a ciprofloxacina e a ofloxacina, a temafloxacina é
mais ativa contra organismos gram-positivos, anaerdbios e intracelulares, mas possui atividade
similar contra organismos gram-negativos.*! A temafloxacina foi comercializada por um curto
periodo de tempo (6 meses) sob a marca Omniflox®. Devido aos graves efeitos adversos
provocados, conhecidos por “sindrome da temafloxacina”, foi retirada do mercado. Estes efeitos
incluem sintomas como anemia hemolitica microanginopatica, coagulacdo intravascular
disseminada (CID), trombocitopenia, insuficiéncia renal, hepatotoxicidade e alteracGes do sistema

nervoso central (SNC) como acidente vascular cerebral (AVC), entre outros sintomas como reacdes

15



=)

z
p
>

Quinolonas em Quimica Medicinal

Dapr 00

alérgicas severas, diminuicdo dos niveis de glucose plasmatica, distlrbios gastrointestinais e

exantema. 4042

De um modo geral, as quinolonas de terceira geragao mantiveram a atividade contra organismos
gram-negativos, sendo superadas apenas pela ciprofloxacina, que ainda consegue ser mais eficaz
contra este tipo de organismos. Nesta gera¢ao, houve um grande avan¢o no campo dos
organismos gram-positivos, havendo um aumento na atividade contra bactéricas gram-positivas,
especialmente contra Staphilococcus pneumoniae resistentes e sensiveis a penicilina e também

aumento na atividade contra atipicos como Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae.'®
2.4. QUINOLONAS DE QUARTA GERACAO

O critério mais consensual utilizado para classificar as fluoroquinolonas em quarta geragao é a
atividade contra organismos anaerdbios. Esta geracdao de fluoroquinolonas possui grande
atividade contra organismos Gram-positivos apesar de se manter inalterada a atividade contra

organismos gram-negativos das fluoroquinolonas de segunda gerag¢do.124344

O O
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Figura 15. Representagdo das estruturas quimicas dos compostos: Moxifloxacina (5), Gatifloxacina (6) e Gemifloxacina (25). Os
substituintes caracteristicos estdo representados em azul. (ChemDraw Ultra 12)

Entre dezembro de 1999 e abril de 2003 foram aprovadas pela US Food and Drug Administration
(FDA) trés fluoroquinolonas clinicamente equivalentes. Estes farmacos possuem propriedades
farmacodinamicas e alguns aspetos estruturais muito semelhantes. A moxifloxacina e gatifloxacina
(5 e 6; figura 16) possuem um nucleo aromatico biciclico com um carbono na posicao 8 enquanto
a gemifloxacina (25, figura 16) é uma naftiridona, com um dtomo de azoto na posi¢ao 8. Os trés
compostos possuem um anel ciclopropilo na posicdo N-1. A estrutura destas fluoroquinolonas
conduz a menor fotossensibilidade, por ndo conterem atomos de halogéneo ligados na posicdo 8.
Permite também uma maior atividade contra organismos anaerdbios e gram-positivos,
destacando a particularidade de serem ativos contra organismos suscetiveis a penicilina e contra
estipes de S. pneumoniae resistentes a penicilina. No entanto, ndo tém atividade suficiente contra

estirpes suscetiveis e resistentes a meticilina por ndo atingirem concentracdes sanguineas
16
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adequadas. Possuem também potencial para retardar o desenvolvimento de resisténcia, uma vez
gue os seus mecanismos de acdo consistem na interacdo com ambas as topoisomerases, Il e |V,

levando consequentemente a um atraso na selec3o de resisténcias por parte das bactérias.*>#®

A moxifloxacina, a gatifloxacina, e a gemifloxacina possuem diferencas entre si relativamente as
aplicagGes clinicas e suscetibilidade a resisténcia, no entanto ndao ha uma que se destaque mais
gue outra no que concerne a vantagens clinicas. S3o mais potentes que a levofloxacina no entanto
sao menos eficazes que a ciprofloxacina no tratamento de patologias provocadas por organismos
gram-negativos, como P. aeruginosa. Por outro lado, conduzem a melhores resultados que a
ciprofloxacina quando utilizadas contra S. aureus.*® Em relacdo aos organismos anaerdbios, tais
como espécies dos géneros Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas e Clostridium, as
fluoroquinolonas de quarta geracao gatifloxacina, moxifloxacina, sitafloxacina (28, figura 16) e
trovafloxacina (26, Figura 16) sdo as mais eficazes, seguidas pelas fluoroquinolonas de terceira
geracao esparfloxacina e grepafloxacina (27, figura 16) e, por ultimo, pelas fluoroquinolonas de

segunda gerac3o ciprofloxacina e ofloxacina e a levofloxacina.'®
F
| l OH
H3C
N

Figura 16. Representagdo da estrutura quimica dos compostos: Trovafloxacina (26), Grepafloxacina (27) e da sitafloxacina (28). Os
substituintes caracteristicos estdo representados em azul. (ChemDraw Ultra 12)

A trovafloxacina (26, figura 16) ¢é wuma trifluoronaftiridona com um grupo 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano na posi¢do 7, e um grupo 2,4-difluorofenil na posicao N1 que conferem,
em conjunto, uma maior atividade contra organismos gram-positivos e organismos anaerdbios
gue o grupo ciclopropilo da ciprofloxacina, mantendo a mesma capacidade contra organismos
gram-negativos. A trovafloxacina é 10 vezes mais potente que a ciprofloxacina e duas vezes mais
potente que a esparfloxacina contra estreptococos e as suas propriedades farmacocinéticas
permitem a administracdo em dose Unica didria.*” No entanto, apds a sua entrada no mercado em
dezembro de 1997, foram detetados 152 casos de hepatotoxicidade e 9 casos de pacientes que
necessitaram de transplante hepatico ou faleceram, tendo o farmaco sido retirado do mercado
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agosto de 1999 pela agéncia europeia do medicamento. Nos Estados Unidos da América, o seu uso

é limitado.*24849

As fluoroquinolonas constituem armas poderosas no arsenal terapéutico oftalmolégico. No
entanto, o desenvolvimento de estipes resistentes torna-se um obstaculo que requer o
desenvolvimento de antibidticos cada vez mais potentes. As primeiras fluoroquinolonas a serem
utilizadas topicamente contra infecbes oculares, tais como conjuntivite, Ulcera da cdérnea e
endoftalmite, foram a ciprofloxacina, a ofloxacina e a norfloxacina, sendo a norfloxacina a menos
utilizada devido a sua menor atividade antimicrobiana. Rapidamente houve a necessidade de
encontrar novos antibiéticos, tendo sido introduzidas a moxifloxacina e a gatifloxacina na
terapéutica ocular. Estas quinolonas adicionaram beneficios relativamente as anteriores, tais
como a capacidade de serem eficazes contra uma grande variedade de organismos gram-positivos,
incluindo organismos resistentes do género estafilococos, uma boa penetra¢do ao nivel da cérnea
e maior atividade contra organismos atipicos, como os do género micobactéria. Recentemente a
besifloxacina (29, figura 17) foi introduzida no mercado de alguns paises, numa formulagado
otimizada baseada num polimero mucoadesivo denominado de policarbofilo, com o objetivo de
aumentar o tempo de contacto do farmaco com a superficie ocular, aumentando a sua eficacia.
Possui atividade contra diversos organismos, como P. geruginosa, S. marcescens, Neisseria spp e

estafilococos resistentes a meticilina e penicilina.°0->3
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Figura 17. Representagdo da estrutura quimica da besifloxacina. Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul.
(ChemDraw Ultra 12)

As quinolonas de terceira e quarta geracdao sao utilizadas no tratamento de pneumonias
adquiridas na comunidade, sinusite aguda e exacerbacdes agudas da bronquite crénica, devido ao
seu amplo espetro de acdao que, de uma maneira geral, abrange organismos gram-positivos, como
S. pneumonia sensiveis e resistentes a penicilina e patdgenos atipicos como Mycoplasma
pneumoniae e Chlamydia pneumoniae. No entanto sdo menos ativas que a ciprofloxacina contra

Pseudomonas.'® A esparfloxacina, a grepafloxacina e a moxifloxacina também possuem risco
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potencial de cardiotoxicidade, com o prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma,
devendo ser utilizadas com precaucdo. Ja a levofloxacina e a ciprofloxacina mostraram ser as

fluoroquinolonas que menos influenciam os canais de potassio relacionados com o gene HERG.37>4

Em mais de 50 anos de evolucdo, a classe das quinolonas desenvolveu-se de forma notavel. O
leque de organismos suscetiveis aumentou claramente, abrangendo agora organismos gram-
positivos, gram-negativos, aerdbios e anaerdbios. Os parametros farmacocinéticos foram
aperfeicoados, permitindo o uso a nivel sistémico, maior volume de distribuicdo, maior
penetracdo nos tecidos, maior biodisponibilidade e maior tempo de semivida, permitindo a sua
administracdo numa toma unica didria. No entanto, e apesar desta evolugdo marcante, as
guinolonas continuam a ser alvo de estudo devido a constante busca de novos farmacos ativos

contra estirpes resistentes, com menos efeitos secundarios e maior seguranca. 1%1°
3. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Os parametros fisico-quimicos sdao muitas vezes utilizados para prever os processos de absorgao,
distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET) de um farmaco durante o seu
desenvolvimento.>® E possivel perceber a sua importancia se pensarmos que 0 corpo é composto
por uma série membranas e compartimentos aquosos contendo proteinas e acidos nucleicos e
gue as moléculas tém de ultrapassar essas membranas para chegar ao seu sitio-alvo e provocar
efeito bioldgico. Os processos de ADMET estao inteiramente relacionados com a interacdo entre o

farmaco e estes componentes celulares.>®

As membranas sdo compostas por uma bicamada fosfolipidica em que as cabecas polares dos
fosfolipidos estao direcionadas para a parte aquosa e as partes apolares dos fosfolipidos originam
uma camada bastante hidrofébica. Para que uma molécula atravesse a camada tem que conter
grupos hidrofébicos e ser capaz de perder a sua esfera de hidratagdo. Essa dificuldade influencia
diretamente a absor¢do do farmaco. A distribuicdo do fadrmaco, por sua vez, é afetada pela
afinidade do fadrmaco com as membranas e também pela afinidade do farmaco com as proteinas
presentes nos compartimentos aquosos, como a albumina humana (HSA), que contém sitios de

ligacdo hidrofdbica extensos.>®

O comportamento das quinolonas in vivo é extremamente influenciado pelas suas propriedades
fisico-quimicas, principalmente o seu grau de ionizagdo. A importancia de estudos dos parametros

fisico-quimicos das quinolonas pode ser notada, por exemplo, na elucida¢do do seu mecanismo de
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acdo. Pensa-se que a atividade antibacteriana destes compostos passa pela inibicao da enzima
DNA Girase, que por sua vez esta envolvida num processo dependente do pH e da concentragdo
de acido no meio. Assim, o estudo do equilibrio de protonacdo é um fator importante na

compreensdo do mecanismo de ac¢do das quinolonas.>’

As propriedades fisico-quimicas sdo também importantes na penetragdo das fluoroquinolonas nas
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. FAdrmacos hidrofébicos, com grande massa molecular
ou carregados negativamente a pH fisiolégico, tém grandes dificuldades em atravessar a bicamada
lipidica das membranas dos organismos Gram-negativos, uma vez que a penetracdo é realizada
por canais de porina. No entanto, existe a possibilidade de entrada dos farmacos hidrofébicos
através dos lipopolisacdridos da membrana celular da bactéria. Segundo a literatura, as quinolonas
penetram a barreira membranar da E. coli através dos canais porina OmpF e OmpC.>® J4 nos
organismos Gram-positivos, a entrada das fluoroquinolonas é realizada de forma diferente, uma
vez que esses organismos ndao possuem membrana celular e, consequentemente, ndo possuem
nem canais porina nem lipopolissacaridos. No S. aureus (Gram-positivo), as quinolonas acumulam-
se no interior da célula bacteriana por difusdo simples através da membrana citoplasmica. No
entanto, esse mecanismo de entrada possui um maior risco de falhas, pois alguns organismos,
como por exemplo os do género estafilococos, possuem um sistema ativo de reducdo da
acumulacdo do antibidtico no interior da célula bacteriana, por elimina¢do através de bombas de
efluxo.>® Esse mecanismo de protecdo pode ter contribuido para complicar o desenvolvimento de
fluoroquinolonas ativas contra organismos Gram-positivos, sendo que apenas as pertencentes a

guarta e quinta geragao sao eficazes contra esses organismos.

E de notar que é extremamente dificil combinar poténcia, seletividade, estabilidade metabdlica,
permeabilidade membranar e solubilidade numa mesma molécula. Se uma molécula é modificada
para aumentar a lipofilicidade, a sua permeabilidade membranar aumenta mas a sua solubilidade
ird diminuir e dificultar a absorcdo, uma vez que apenas as moléculas livres conseguem atravessar
as membranas. A solubilidade, poténcia e permeabilidade sdo trés caracteristicas independentes
gue, apesar de estarem todos relacionados com a lipofilicidade, podem ser otimizados em

conjunto.”®

Os quatro principais parametros medidos, que se interrelacionam, sao a lipofilicidade, a constante

de dissociacdo ou ionizacdo (pK), a permeabilidade membranar e a solubilidade aquosa.>®
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3.1. LIPOFILICIDADE

Segundo a IUPAC, a lipofilicidade é a “representacdo da afinidade de uma molécula ou de um
fragmento por um ambiente lipofilico. E comumente medida pela sua distribuicdo num sistema
bifdsico, seja liquido-liquido (e.g. coeficiente de particdo em octanol/dgua) ou sdlido-liquido
(retengcdo por métodos cromatogrdficos diversos) ”. Pode ser quantificada através do coeficiente
de particao (log P) que corresponde ao logaritmo da razao entre a concentragao de equilibrio de
espécies monomeéricas de um composto na fase organica e a concentracdo da mesma espécie na
forma neutra, presente na fase aquosa (equagdo 1).%° Assim, quanto maior for a lipossolubilidade,
maior sera a afinidade do farmaco pela fase organica e maior sera a capacidade do farmaco em

atravessar as membranas plasmaticas, constituidas pelas camadas fosfolipidicas.

[composto] g

Log P =1
°9 0810 [composto]sguq

Equacgdo 1: Equagdo do coeficiente de parti¢do (log P)

A lipofilicidade pode ser manipulada através de modificagdes na estrutura do composto lider e é
considerada um parametro crucial na otimizacdo da poténcia e dos parametros ADMET de uma
determinada molécula.”® Estd relacionada com uma maior poténcia antimicrobiana, avaliada em
estudos in vitro ou in vivo. A adi¢do de grupos alquilo na posi¢cao C-5 do sistema quinoldnico, como
no caso da grepafloxacina, e/ou no grupo piperazinico da posicdo C-7 como no caso das
qguinolonas esparfloxacina, gatifloxacina, temafloxacina, levofloxacina, rufloxacina, entre outras,
aumenta a lipofilicidade. Na esparfloxacina, a lipofilicidade é aumentada pela ligacdo de dois
grupos metilo ao anel piperazinico. Este composto apresenta ainda um grupo 5-amino®! que pode
facilmente protonar e o aumento na atividade deste composto contra estirpes Gram-positivas foi

atribuido a presenca do grupo ciclopropilo na posi¢cdo N-112,

As fluoroquinolonas de terceira e quarta geragao sao mais lipofilicas e, apesar de esta carateristica
estar associada a uma maior poténcia contra estirpes Gram-positivas, esta também relacionada
com uma diminuicdo da poténcia contra organismos Gram-negativos. Esta situacdo pode ser
notada no caso da gatifloxacina, moxifloxacina e da gemifloxacina, que sdo mais ativas contra S.

aureus mas sofrem uma reducdo na atividade contra organismos da familia Enterobacteriaceae.*?
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3.2. CONSTANTE DE IONIZAGAO (PKa)

As quinolonas possuem trés grupos ionizaveis: o grupo carboxilo na posi¢do 3, presente no acido
nalidixico, na flumequina e no acido oxolinico e os azotos N-1 e N-4 do grupo piperazinilo em
posicdo C-7, como ocorre na ofloxacina, na norfloxacina ou na enoxacina. O azoto N-1 apenas
protona a pH muito baixo. As fluoroquinolonas, assim como outros compostos anfotéricos, podem
originar quatro espécies quimicas, de acordo com o pH da solu¢gdo aquosa: a espécie
monoprotonada (H,Q*), a espécie n3o ionizada (HQ®), a espécie zwiteridnica (HQ*) e a espécie
anidnica (Q). A forma monoprotonada ocorre em maior quantidade em meios acidos, como no
estomago, podendo ocorrer também a forma diprotonada, para valores de pH muito baixos. Em
meios neutros, como é o caso do pH sanguineo, a forma zwiteriénica predomina relativamente a
forma n3o ionizada.®? Este fato é contestado por alguns autores que afirmam que as formas ndo
idnica e zwiteridnica aparecem em concentragdes similares, em equilibrio, em meios com pH
neutro ou fracamente acidico.®®> A forma ndo idnica desempenha um papel importante no
mecanismo de transporte e absorcdo, enquanto que a estrutura zwiteridnica é fundamental na
ligacdo a DNA girase, pelo que a atividade antimicrobiana das fluoroquinolonas é dependente do
pH.6264 As fluoroquinolonas com um grupo piperazina, como a ofloxacina e a norfloxacina (13,
Figura 17), mostraram uma maior atividade quando o pH sobe de 5,6 para 8,3, ja as quinolonas
sem 0 grupo piperazinico, como o acido nalidixico e o acido oxolinico, mostram aumento de

atividade quando hd diminuic3o do pH. ©°

13 F

" ON; N
H’NZ/ l\CHs

| OH

Figura 18. Representagdo da estrutura quimica da norfloxacina evidenciando os azotos do grupo piperazinico. (ChemDraw Ultra 12)

As constantes foram calculadas por métodos espectrofotométricos e por titulacdo
potenciométrica. A primeira constante de ioniza¢ao, pKa1, corresponde a dissociacdo do protdo do
grupo carboxilo e a segunda constante de ionizacdo, pKaz, corresponde a perda do protdo do
grupo piperazinico.®®> O conhecimento das constantes de dissociacdo das quinolonas é importante
para definir o estado de ionizacdo dos compostos a qualquer pH, que por sua vez é importante

para pressupor a capacidade de um composto para ser absorvido no trato gastrointestinal ou
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atravessar as membranas biolégicas a um valor de pH determinado, dado que nem todos os

estados idnicos dos compostos s3o passiveis de serem absorvidos ou atravessar membranas.®®

A dissociacdo acido-base afeta a atividade bioldgica, a absor¢ao e a solubilidade dos compostos e é
definida pela constante de ionizacdo, no caso de espécies neutras, ou por constante de
dissociagdo, no caso de espécies idnicas. Este parametro termodinamico relaciona o pH do meio

com a carga elétrica da molécula.>>5

3.3. PERMEABILIDADE MEMBRANAR

Para que os farmacos possam atingir o sitio-alvo, é necessario que haja uma adequada absorc¢do. A
nivel gastrointestinal (Gl), a absorcao é dependente da capacidade de dissolu¢dao do farmaco no
conteudo gastrico e da sua capacidade para atravessar o epitélio gastrointestinal para chegar a
corrente sanguinea. Segundo a hipdtese da particdo em funcdo do pH, essa capacidade é
dependente do pH do meio, sendo que apenas moléculas ndo carregadas conseguem passar

eficientemente essa barreira.

A taxa de penetracgdo das fluoroquinolonas depende de varios parametros fisico-quimicos, como a
lipossolubilidade e a hidrofobicidade, e da presenca de magnésio.®” Farmacos com baixa
lipofilicidade e baixo coeficiente de particao possuem absorcao incompleta, uma vez que a difusao
membranar é por via paracelular que por sua vez é limitada pela baixa area de superficie de
absor¢cdo e pelo tamanho molecular. Farmacos lipofilicos e sollveis no contelddo gastrico
atravessam facilmente a membrana e sdo completamente absorvidos devido a grande area de
superficie do epitélio gastrointestinal. Por outro lado, farmacos muito lipofilicos possuem baixa
solubilidade e ndo sdo capazes de se dissolverem totalmente para passar a barreira

gastrointestinal.>®

Os mecanismos de entrada das quinolonas na célula bacteriana constituem um tema de intenso
debate. Alguns autores defendem que a entrada pode ocorrer por trés vias: via dos canais
porinicos, em que as moléculas hidrofilicas passam pela membrana com a ajuda de proteinas
transmembranares designadas de porinas, via hidrofdbica, em que os compostos hidrofdbicos
passam a membrana através dos lipo-polissacdridos ou por difusdo através da bicamada

fosfolipidica, e via “auto-promovida” em que os compostos removem catides divalentes da
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superficie da membrana, desestabilizando-a e expondo areas por onde as quinolonas e outros

antibidticos entram. 5968

3.4. SOLUBILIDADE

A solubilidade é um parametro de grande importancia que depende da estrutura quimica e das
condicdes em que é medida. Apds a administracdo do farmaco, é necessdrio que este seja capaz
de se dissolver no meio aquoso fisioldgico, na sua forma livre. S6 assim podera atingir o sitio-alvo
e realizar o seu efeito. A baixa solubilidade estd normalmente relacionada com uma baixa

biodisponibilidade. Porém, todas as quinolonas sdo relativamente sollveis entre pH 4 e 9. >6:69.70

Para além da lipofilicidade, a estabilizacdo da forma sélida para administracdo oral é outro fator
que afeta significativamente a solubilidade de um farmaco. Esta estabilidade depende da

estrutura das moléculas e da forma com que elas se agregam na estrutura cristalina.

O desenvolvimento de formulagdes para administracdo parentérica de quinolonas deve ter em
conta que a pH fisiolégico a espécie que domina é a zwiteridnica, onde a solubilidade é
minimizada. Essa caracteristica limita o desenvolvimento de formula¢Ges intravenosas, uma vez
gue o sangue é uma suspensdo aquosa. Quinolonas como a ciprofloxacina, ofloxacina e a
levofloxacina possuem solubilidade adequada a pH 7 para serem administrados por essa via sem
ser necessarias modificacbes. Pelo contrdrio, a trovafloxacina, que apresenta excelente
biodisponibilidade oral, necessita de modificagdes para poder ser administrada por via
intravenenosa. A adicdo do aminodcido L-alanil-L-alanil origina um pré-farmaco da trovafloxacina,
a alatrovafloxacina (30, figura 19), 100 vezes mais soltuvel. O pré-farmaco origina a trovafloxacina

por clivagem metabdlica da ligacdo amida, apds a administracdo parenteral.”?

A O l 30
.0
\A)LH ol i O O
NH., B |\, | OH
N NN
F
L-ala-L-ala~N
\
H F

Figura 19. Representagdo da estrutura quimica da alatrovafloxacina (29): A - Estrutura da L-alanil-L-alanil. B: Estrutura quimica da

alatrovafloxacina. Os substituintes caracteristicos estdo representados em azul. (ChemDraw Ultra 12)
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O desenvolvimento de farmacos pouco sollveis ndo é vantajoso para a industria farmacéutica,
pois para que estes sejam comercializados, a industria tem de investir numa formulagao que
permita a sua correta administracdo, aumentando os custos do medicamento e a dificuldade de
desenvolvimento.’? Para aumentar a solubilidade de quinolonas pouco soltiveis em dgua pode-se
recorrer a complexacdo da quinolona pouco solivel com um hidrogel organico que aumente a
dissolugdo e a taxa de absorgao, ou encapsular o fdrmaco em lipossomas. No entanto, para doses

elevadas estas alternativas revelam-se frequentemente incapazes de estabilizar os fadrmacos.%°

3.5. COMPLEXACAO COM IOES METALICOS

A interacdo entre as quinolonas e alguns componentes celulares é mediada pela complexacdo
entre estes antibidticos e catides divalentes. Os complexos quinoldnicos mais comuns sdo os
formados por interacdes ido-dipolo que se estabelecem entre o carbonilo em posicdo 4, um dos
oxigénios do grupo carboxilo e um catido metalico divalente, na proporc¢do de 1:1, sendo também
possivel a formacdo de quelatos que envolvem ligacdo com o azoto terminal do grupo 7-
piperazinico (desprotonado), como é o caso do complexo [Zn(nf)a] (figura 20). Alguns complexos
podem também ser diméricos, como no caso dos que se estabelecem com catides divalentes de

célcio, magnésio e cddmio.”®

o OH
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T CH,
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Figura 20. Representagdo da estrutura do complexo [Zn(norfloxacina)4] (31) Adaptado de referéncia 73. (ChemDraw

Ultra 12)
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Segundo varios estudos, a formag¢ao de complexos é importantes na atividade bioldgica das
qguinolonas, considerando-se que a ligacdo das quinolonas ao DNA é modulada pelo catido
divalente Mg?*, que serve como uma ponte entre a quinolona e o grupo fosfato do DNA. As
interagdes entre os anéis condensados das quinolonas e a cadeia simples formada pela DNA girase
estabilizam o complexo, desestruturam o DNA bacteriano e conduzem a morte celular. Apesar de
haver controvérsias acerca do mecanismo de agdo das quinolonas, alguns estudos apontam ainda
gue para que o acido nalidixico se ligue a cadeia simples de DNA é necessdria a presenca de

excesso de ides cobre em vez de ides magnésio. 470

Em muitos casos a formacdo de complexos quinolona - catido divalente metdlico origina
compostos ainda mais ativos que os ligandos do tipo quinoldnico que lhes deram origem, o que
suscita atencdo por parte dos investigadores. Diversos complexos deste tipo tém sido sintetizados
para investigar as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, de modo a explorar possiveis
aplicacOes para além da antimicrobiana, tais como no tratamento do Alzheimer ou mesmo como

anti proliferativo, em tumores.”

Por outro lado, a complexacao traz complicagdes para a absorcao das quinolonas. Dado que a
absorcdo depende, para além de outros fatores, da carga da espécie, e as quinolonas possuem a
sua taxa maxima de absorcio quando se encontram na forma zwiteridnica, se houver
complexacdao com ides divalentes, ou ionizagdo, a sua carga molecular é alterada e a absorc¢do é

comprometida.”®

Foram reportadas algumas interacdes medicamentosas devidas a formacdo de complexos.”*7¢ A
administracdao de fluoroquinolonas juntamente com antidcidos compostos por hidréoxido de
aluminio ou magnésio provocam uma diminui¢dao da concentracdo do antibidtico no plasma ou
soro e na urina. Isto ocorre devido a formacdo de complexos entre a fluoroquinolona e os catides
metdlicos, provocando a diminuicdo da biodisponibilidade da fluoroquinolona.”’® No entanto, o
grau de interacdo varia de acordo com a estrutura da fluoroquinolona em questdo. Quinolonas
com grupos 3-carboxilo ou 4-carbonilo na sua estrutura vém a sua absorcdo diminuida ao
formarem quelatos com i6es metdlicos, como é o caso do &cido nalidixico, norfloxacina,
ciprofloxacina entre outros. O mesmo nao ocorre com compostos com muitos substituintes na sua
estrutura base e com um grupo piperazinico, que mostraram menos intera¢des. Os derivados
naftiridona, compostos com um grupo ciclopropilo na posicdo 1, com um substituinte na posicao

5, com grupo metilo no anel piperazinico ou com um fluor na posicdo 8 também revelaram
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estabelecer poucas interagdes conducentes a formagao de quelatos, de acordo com os resultados
de um estudo realizado em ratos onde foram testados varios derivados quinoldnicos com
diferentes combinacdes de substituintes.”®”” A intera¢do é mais relevante quando envolve catides
divalentes. Ja os ides monovalentes, como os ides sédio e potdssio, ndo alteram significativamente

a absorc¢3do das quinolonas.”®

O sucralfato, antiacido composto por hidréxido de aluminio e sacarose sulfatada, devido a sua
natureza, também conduz a interagdo quando administrado com fluoroquinolonas. Uma vez no
estébmago, os ides de aluminio saem da estrutura da molécula do sucralfato e a sacarose sulfatada,
carregada negativamente, vai interagir com a mucosa danificada formando uma barreira
protetora.”® As alternativas para os doentes sujeitos a terapias com fluoroquinolonas que
requerem o uso de antidcidos passam pela administracdo de cimetidina e ranitidina.”” Os
medicamentos ou suplementos alimentares contendo ferro, zinco e outros catides multivalentes
devem ser evitados em doentes sujeitos ao tratamento com fluoroquinolonas por poderem
também formar complexos.’? Na figura abaixo pode-se observar a interacdo da ciprofloxacina com

ido ferro utilizando o nitriloacetato (nta) para simplificar a estrutura do complexo.

¢}
32
1
(e} 'l/>:O
"
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0--Fe---0
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F
0

Figura 21. Representagdo da estrutura do complexo formado por ferro, nitriloacetato (nta) e ciprofloxacina [Fe(cip)(nta)] (32).

Adaptado de referéncia 79. (ChemDraw Ultra 12)

4. MECANISMO DE ACAO DAS QUINOLONAS

Como ja foi referido anteriormente, as quinolonas atuam em duas enzimas bacterianas alvo: a
DNA girase e a Topoisomerase V.88 Ambas as enzimas sdo topoisomerases do tipo Il, com
estrutura tetramétrica, compostas por 2 pares de subunidades. Na célula procaridtica ambas as

enzimas tém a funcdo de clivar a cadeira dupla do DNA, e voltar a ligd-la, de forma a eliminar o
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superenrolamento ocasionado pela atividade da enzima helicase durante a replicagdo do DNA,

mas através de mecanismos diferentes.?3

Apesar das semelhancgas, essas enzimas possuem diversas diferengas. A DNA girase é composta
por duas subunidades A e duas subunidade B, codificadas pelos genes gyrA e gyrB,
respetivamente, e a sua principal funcdo é a de eliminar o superenrolamento do DNA durante a
replicacdo através da introducdo de superenrolamentos negativos na cadeia de DNA dependente
de ATP. Na auséncia de ATP a DNA girase remove os superenrolamentos negativos do DNA, sendo
o balanco ATP/ADP essencial na manutencdo de niveis adequados de superenrolamento que
provavelmente s3o necessarios na sintese de DNA girase e no crescimento celular.8* Apesar da
topoisomerase |V ser capaz de eliminar e adicionar superenrolamentos negativos na cadeia de
DNA, contrariando o superenrolamento positivo, a DNA girase é mais eficaz nessa funcdo. Uma
possivel causa para esse fato é a forma como ambas as enzimas interagem com o DNA. A DNA
girase envolve o DNA em torno de si. Jd a topoisomerase |V, constituida por dois pares de
subunidades codificadas pelos genes parC e parE, tem como principal fungdo a separa¢do das

cadeias filhas do DNA apds a replicacdo, permitindo a segregacdo dos cromossomas.!

A atividade bacteriana das quinolonas deve-se a sua capacidade de ligagdo ao complexo enzima-
DNA, com consequente inducdo de alteracGes conformacionais que se irdo refletir na acdo das
topoisomerases.2>8 As quinolonas destroem a célula bacteriana através de dois processos. Por
um lado, a falha na acdo destas enzimas ird originar erros criticos em varios processos nucleares,
tais como na replicacdo do DNA bacteriano, comprometendo a sobrevivéncia celular. Por outro
lado, uma vez que o complexo enzima-DNA possui a capacidade de efetuar cortes na cadeia de
DNA, o complexo enzima-DNA alterado ird fragmentar todo o genoma bacteriano. Pode-se dizer

que as quinolonas transformam a DNA girase e a topoisomerase IV em toxinas celulares.®3
5. PROBLEMAS ASSOCIADOS A UTILIZACAO DE QUINOLONAS

Foram patenteadas nos ultimos anos milhares de entidades quimicas da classe das quinolonas,
mas apenas algumas foram aprovadas para uso humano. Em alguns casos, isto ocorreu devido ao
inapropriado espetro de acdo, noutros devido ao débil perfil farmacocinético. Porém, na maioria
dos casos a ndo aprovacdao ou nao comercializacdao deve-se aos efeitos secundarios provocados

pelos compostos. De um modo geral, 5 a 8% de pacientes desenvolvem efeitos adversos as
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quinolonas, sendo a maioria destes efeitos classificada de leve a moderado e auto limitante no

tempo.®’

O estudo e sintese de novos compostos quinoldnicos leva, numa primeira fase, ao melhoramento
dos parametros farmacocinéticos, da poténcia e do espetro de acdo desses compostos. Numa
segunda fase, sao efetuadas manipulagdes sintéticas adicionais que visam reduzir ou eliminar os
efeitos adversos, ao mesmo tempo que tentam aumentar a poténcia, ou pelo menos a manté-la.
Como veremos em seguida, certas alteracdes na estrutura nuclear das quinolonas ou dos seus
substituintes modulam a frequéncia e a gravidade dos efeitos secunddrios desse grupo de

compostos.88

A selecdo de estirpes resistentes constitui outro problema associado as quinolonas, que é comum
a todos os antibidticos e que representa um grave problema de satide publica.®° Os mecanismos
mais comuns de desenvolvimento de resisténcia por parte das bactérias envolvem altera¢des na
estrutura das enzimas alvo e nos mecanismos de entrada e saida do fdrmaco das bactérias, que

serdo elucidados posteriormente.®®

5.1. EFEITOS SECUNDARIOS MAIS COMUNS

Em primeiro lugar é importante salientar a diferenga entre toxicidade e efeitos secundarios
inerentes a utilizacdo das quinolonas. A toxicidade estd associada ao mau uso do farmaco,
enquanto que os efeitos secundarios ocorrem de forma indesejada e involuntdria, mesmo com um
uso correto dos medicamentos. °* A maioria dos efeitos adversos, para cada uma das quinolonas
correspondentes, ja foram relatados anteriormente, restando salientar os efeitos mais comuns. Os
efeitos secundarios mais frequentes associados ao uso das quinolonas envolvem problemas
gastrointestinais que resultam em nausea e diarreia. Estes sintomas estdao também associados a
outras classes de antibidticos, por destruirem a flora bacteriana intestinal. Surgem também
problemas associados ao sistema nervoso central, como dor de cabeca e tonturas. As quinolonas
mais recentes tém originado outros efeitos colaterais, como fototoxicidade3®, prolongamento do
intervalo QT37°%, exatema®?, artropatia®’, tendinopatia®®, hepatotoxicidade, sindrome urémica

hemolitica®* e, quando utilizadas na oftalmologia, deslocamento da retina®-°¢,
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5.2.  SELECAO DE ESTIRPES RESISTENTES AOS FARMACOS

A selecdo de estirpes de bactérias resistentes a antibidticos é um problema geral, mas a selecado
para resisténcia é muito mais rdpida se ocorre o uso indevido dos antibidticos. O desenvolvimento
de resisténcias é um grave problema de saude publica que persiste no século XXI. Na europa, apds
uma conferéncia com o titulo “The Microbial Threat”, em 1998, foram desenvolvidas diversas
acles, tais como o projeto de Vigilancia Europeia do Consumo de Antibidticos (ESAC)* e o projeto
de vigilancia de resisténcia antimicrobiana (EARS)** desenvolvidos pelo centro europeu de
prevencdo e controlo de doencas (ECDC) e o Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdo e
Resisténcia aos Antimicrobianos sob a responsabilidade da Direcdo Geral de Saude (DGS) com a
participacdo do Instituto Nacional da Farmécia e do Medicamento, |.P. (INFARMED)®’: Estes
projetos, que tém sido importante para combater o desenvolvimento rapido de resisténcias,
baseiam-se essencialmente na disponibilizacdo de informacGes sobre o consumo de antibidticos e
sobre o uso racional dos antibidticos, pois existe uma forte correlacdo entre o consumo de
antibidticos e os niveis de resisténcia a a esses antibidticos. As delibera¢des resultantes dessa

conferéncia ficaram conhecidas como as “The Copenhagen recommendations” %8°°

As infecOes causadas por bactérias resistentes ndo respondem a tratamentos com antibidticos de
primeira linha e requerem tratamentos longos e mais complexos. Em alguns casos, essas bactérias
sdo resistentes a dois ou mais antibiéticos, tornando o tratamento mais complicado e, em muitos
casos, associados a elevada morbilidade e mortalidade.? Para além disso, o custo dos tratamentos
tornou-se um fator bastante relevante nos ultimos anos, e o tratamento de infe¢des devidas a

patdgenos resistentes resulta em grande impacto na economia.'®

Os microrganismos resistentes considerados mais problematicos sdo os pertencentes a familia
Enterobacteriaceae, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, espécies do género
Enterobacter, Acinetobacter, Pseudomonas, Clostridium difficile e Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA).*® As quinolonas mostraram ser eficazes contra alguns destes
organismos. No entanto, as quinolonas nao sao utilizadas como farmacos de primeira linha no
tratamento de infecOes do trato respiratorio, em adultos, na europa. As quinolonas sdo
antibidticos de uso restrito, sendo apenas utilizadas em situacdes bem definidas, como por

exemplo quando o doente ndo responde ou possui intolerancia aos antibidticos de primeira linha.

* Mais informagdes em http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/esac-net/Pages/index.aspx
** Mais informacgbes em http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx
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No entanto, segundo os ultimos resultados do projeto ESAC, essa recomendagdo ndo esta a ser
respeitada, pois o padrdao de prescricdo desses antibidticos foi alterado e o consumo das

quinolonas aumentou. 101,102

Figura 22. Representagdo esquemadtica dos mecanismos mais comuns de resisténcia contra as quinolonas. 1 — Mutagbes nos genes
que codificam a DNA girase e a topoisomerase IV. 2 — Resisténcia mediada por plasmideos. (2a) Proteinas Qnr; (2b) enzima variante
aminoglicosideo acetiltransferase, AAC(6°)-1b-cr; (2c) bombas de efluxo codificadas por plasmideos. 3- Resisténcia mediada por
mutagbes no cromossoma. (3a) Menor expressdo de canais de porinas em organismos Gram-negativos; (3b) maior expressdo de
bombas de efluxo. Adaptado de referéncia 83.

Sdo varios os mecanismos utilizados pelas bactérias para se tornarem resistentes as quinolonas
(Figura 21). De entre eles, o desenvolvimento de resisténcia as quinolonas mediada por mutagdes
cromossémicas é o principal mecanismo onde ha acumulacdo de mutacdes nos genes que
codificam as enzimas alvo. A mutag¢ao mais frequente (>90%) é a alteracdo do aminodcido serina e
de outros aminodcidos acidicos que interagem com a agua e ides metalicos, responsaveis pela
ponte entre a quinolona e as enzimas. Uma falha nessa interacdo origina uma menor ligacdo entre
0 composto quinoldnico e o seu alvo. Mutag¢des nos genes que codificam as subunidades das
enzimas alvo correspondem a uma menor frequéncia,®? no entanto diversos investigadores tém-se
dedicado a mapear o genoma de estirpes resistentes as quinolonas com o intuito de descobrir as
mutacdes que ai residem.193194 Mutacdes nos genes que codificam as bombas de influxo e efluxo
correspondem a mais um artificio utilizado pelas bactérias para contornarem o efeito bactericida
das quinolonas. Uma vez que as quinolonas entram na célula bacteriana de organismo Gram-
positivos através das porinas, uma menor expressao destas proteinas resulta em menor influxo de
farmaco, que resulta numa concentracdo intracelular inferior a minima necessaria para exercer

efeito inibitério nas enzimas alvo e, bem assim, a¢do farmacoldgica.

A selecdo de estipes bacterianas resistentes devido a mutagdes no seu genoma nao explica, por si
s0, a crescente taxa de resisténcia desenvolvida pelas bactérias. A descoberta do plasmideo qnr
em 1998, clarificou este fendmeno e provou que, para além das mutagcdes cromossdémicas, as
bactérias desenvolveram resisténcias as quinolonas mediada por plasmideos (RQMP)%2. O

plasmideo gnr (quinolone resistance) é transferido de forma horizontal (célula — célula) e
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transporta os genes que codificam as proteinas qnrA, qnrB, qnrS, gnrC e gnrD, proteinas essas que
tém a funcdo de proteger a DNA girase e a topoisomerase IV da inibicdo das quinolonas. Este
plasmideo tem-se disseminado de forma geral, geograficamente e também para outros géneros
de bactérias.*#193105 para além dessas proteinas, ha enzimas de acetilagdo, como a variante da
aminoglicosideo acetiltransferase, AAC(6’)-lb-cr, que inativam a norfloxacina e a ciprofloxacina
através da acetilacdo?*8283 e também bombas de efluxo proteicas, como a QepA e a OgxAB, que
transportam fluoroquinolonas para fora da célula bacteriana e que também sdo transportadas,

através de plasmideos, entre células bacterianas.8%106.107
6. UTILIZACAO VETERINARIA DAS QUINOLONAS E O IMPACTO NA SAUDE HUMANA

As fluoroquinolonas sdo consideradas uma importante classe de antibiéticos na pratica
veterindria, juntamente com as tetraciclinas, os macrélidos, as penicilinas, os aminoglicosideos e
combinacdes de antimetabolitos como por exemplo sulfonamidas e trimetoprim.1% Estes
farmacos sdo utilizados em animais de estimagao, em animais de exploragdes agro-pecudrias e em
animais de aquacultura. Na pecuaria, os antibidticos sao utilizados na terapia e na profilaxia de
doencas infeciosas, como infecbes respiratdrias, infecdes urindrias e prostatites. Duas outras
finalidades do uso de antibidticos em animais de exploracdao pecudria sdo o aumento da taxa de

crescimento e da eficiéncia alimentar.10%110

As fluoroquinolonas aprovadas para o uso em pequenos animais englobam a difloxacina, a
orbifloxacina, a marbofloxacina e a enrofloxacina, sendo esta a mais utilizada. Em aves e gado, as
fluoroquinolonas aprovadas s3ao a danofloxacina, a sarafloxacina e também a enrofloxacina.
Outras quinolonas também utilizadas em animais sdo a ciprofloxacina, a pradofloxacina e a

ofloxacina.102:111

Na dermatologia veterindria, as fluoroquinolonas sdo muito utilizadas em infe¢bes cutaneas,
principalmente no pioderma canino. Sao também utilizadas na otite canina, na micobacteriose

felina e, off-label, em infe¢bes oculares.'%?

Como ja foi referido, as fluoroquinolonas sdo administradas em animais de criacdo para aumentar
a taxa de crescimento, através da diminuicdo da flora microbiota intestinal. A flora intestinal
contém microrganismos que competem pelos nutrientes ingeridos e que produzem metabolitos

gue reduzem o crescimento do animal. Com a administracdo de antibiéticos, ha uma menor
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competicdo e produgdo metabolitos que afetam o crescimento, potenciando assim uma

acelerac3o no crescimento dos animais.!?

Na maior parte das vezes, a administracdao dos antibidticos aos animais de criagao é realizada em
grandes quantidades, através da comida e da dgua que os animais consomem, sendo grande parte
destes compostos lancados para o ecossistema e contaminando as aguas e os solos.''3 No entanto,
o consumo humano das fluoroquinolonas também é problemdtico na contaminacdo dos
ecossistemas, uma vez que apds a administracao, as fluoroquinolonas nao sofrem metabolizagdo
completa no organismos e sdo eliminadas para os esgotos ainda com alguma capacidade

antimicrobiana, ja que o nucleo quinoldnico por si s6 possui atividade, ainda que baixa. 14

Nos centros de tratamento municipais de agua, as fluoroquinolonas ndo sdo completamente
removidas pelos processos disponiveis de tratamento de d&guas.'’® A acumulacdo de
fluoroquinolonas nas dguas, nos solos e em sedimentos provoca uma série de alteracdes nos
ecossistemas, nomeadamente toxicidade para os organismos procaridticos aquaticas, como a
cianobactéria Microcystis aeruginosa, a planta Lemna minor e a alga verde Pseudokirchneriella
subcapitata, destruicdo de comunidades microbianas do solo, desequilibrio do ciclo de nutrientes
aquaticos, para além do desenvolvimento de resisténcia contra antibidticos pelas bactérias
existentes nos solos e nos rios. Diversos estudos tém-se focado na determinacdo da concentracdo
de fluoroquinolonas em varias fontes de agua, como rios, aguas provenientes de esta¢des de
tratamento de dguas municipais e de aquacultura, e nos solos. Como base nestes estudos, a
contaminacgdo por quinolonas é considerada uma ameaca para os ecossistemas ambientais e para

a saude e seguranca humana. 114116

A utilizacdo de antibidticos no tratamento, profilaxia ou como fator de crescimento dos animais de
criacdo para consumo humano, ou apenas o contato com pequenas doses de fluoroquinolonas nos
solos ou nas aguas, pode dar origem a uma bactéria resistente. Essa bactéria é transmitida para a
populacdo através do consumo da carne que pertenceu ao animal que recebeu antibidtico, do
contato direto com material contaminado (fezes, saliva, etc.), através do consumo de agua, e
através de legumes e verduras criadas em solo contaminado com fluoroquinolonas, gerando

graves problemas para a populagdo. 108117
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7. PERSPETIVAS FUTURAS DA UTILIZAGAO DE QUINOLONAS EM TERAPEUTICA

Além da sua utilizacdo como agentes antibacterianos, as quinolonas tém sido consideradas para
outras aplicagdes farmacoldgicas. Fazendo uso de novas técnicas de varrimento, como high-
throughput screening, de bibliotecas de compostos e da quimica combinatdria, foram sintetizados
inUmeros derivados quinoldnicos e analisados para diversos fins. Apoiados principalmente na
biologia molecular e na quimica analitica, equipas multidisciplinares de investigadores efetuaram
analises em diversos compostos, utilizando modelos experimentais in vivo e in vitro, com o intuito
de encontrar afinidades entre os compostos e novos alvos terapéuticos. Recentemente, uma nova
onda de artigos foi publicados sobre as atividades “ndo-classicas” dos derivados quinoldnicos,
como anticancerigena, anti-inflamatéria, antituberculosa, antiviral e ainda sobre o seu potencial
no tratamento de doencas neurocognitivas, como o alzheimer, devido a sua estrutura (“scaffold”)

multivalente. 11118

Num artigo de revisdo, Richter, S. refere que “As quinolonas podem ser consideradas como
fdrmacos de trés-gumes: Dependendo de leves detalhes na sua estrutura, podem mudar de

antibacteriano para anticancerigeno ou para agentes antivirais.” 1*°

7.1. QUINOLONAS COM ATIVIDADE ANTICANCERIGENA E ANTI-INFLAMATORIA

A inibicdo da topoisomerase Il é um efeito indesejavel da acdo das quinolonas antimicrobianas que
deve ser minimizado. Foram efetuadas analises as quinolonas ja comercializadas e em fase pré-
clinica foram realizadas, de forma a avaliar a sua capacidade inibidora da topoisomerase Il, enzima
analoga eucaridtica da DNA girase bacteriana, e gerar citotoxicidade. Esses estudos mostraram
gue as quinolonas sdo semi-seletivas, atuando apenas na DNA girase se esta for pelo menos duas
vezes mais sensiveis as quinolonas que as topoisomerases | e Il eucariéticas. Caso contrario, as
guinolonas atuardo nas topoisomerases humanas, desencadeando citotoxicidade, como é o caso
da rosaxacina. Por outro lado, o modo de atuagdo dos farmacos antineopldsicos que atuam na
topoisomerase Il é semelhante ao demonstrado pelas quinolonas na inibicdo da DNA girase,
produzindo um complexo de clivagem (DNA girase-quinolona) da cadeia dupla de DNA.*?° Por
esses motivos, foram desenvolvidos estudos que confirmaram a possibilidade de desenvolvimento

de farmacos antineopldsicos baseados no nucleo quinolona.

Estruturalmente, diversas modificacbes podem ser introduzidas de forma a modelar a atividade

contra as topoisomerases eucariotas, nomeadamente: a coplanaridade entre o substituinte C3 e o
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anel quinolinico é importante para a atividade na topoisomerase eucariética; em derivados com
um grupo carboxilo na posicao C-3 a introducdo de grupos na posicao C-2 pode desestabilizar a
orientacdo coplanar do grupo carboxilo diminuindo a inibicdo dessas topoisomerases; a
introducao de um grupo fenilo ou anéis heteroaromdticos na posicao C-2 potencia a atividade
citotdxica, no entanto a distancia entre os anéis é essencial na manutencdo da atividade; a adicao

de grupos hidroxilo ao grupo fenilo da posi¢do C-2 também potencia a citotoxicidade. 11121122

A Vareloxina (33, figura 23) é a primeira quinolona anticancerigena que atua por intercalagdo nas
cadeias de DNA, inibe a topoisomerase Il e induz clivagem seletiva da dupla cadeia, interfere no
ciclo mitdtico e bloqueia a fase G2 e a apoptose. Estudos pré-clinicos mostraram que a vareloxina
possui atividade citotdxica dependente da dose e que atua em multiplos modelos de tumores.
Possui um perfil de seguranca aceitdvel, quando testado em doentes com tumores sélidos
reincidentes/refratarios.!?> A vareloxina ou também chamada vosaroxina estd a ser desenvolvida
pela empresa de produtos farmacéuticos Sunesis, especializada no desenvolvimento e
comercializagdo de novas terapéuticas oncoldgicas com potencial utilizacdo no tratamento de
tumores sélidos e hematopoiéticos. De momento, a vareloxina encontra-se na fase 3 dos ensaios
clinicos com o nome de marca Qinprezo™. Foi testada em combina¢cdo com a citarabina, em
doentes com leucemia mieloide aguda reincidente ou refrataria. A combinagao Vareloxina-

citarabina angariou o estatuto de medicamento 6rf3o, atribuido pela FDA.'%4

3 3 (@] (@]
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Figura 23. Representagdo da estrutura quimica da Vareloxina ou Vosaroxina (33). (ChemDraw Ultra 12)

Em 2004, Takada et al. publicaram os resultados de um estudo em que investigaram diversos anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINES) e a dexametasona, um anti-inflamatério esteroide, na acdo
anti-inflamatdria e na proliferacdo celular, através da analise dos seus efeitos na ativacdo NF-«B
induzida pelo fator de necrose tumoral (TNF), na cinase IkBa, e na sua degradacdo, na expressado
do gene repérter de proteinas relacionadas com a inflamacdo reguladas pelo NF-kB e na

proliferacdo tumoral. Os resultados descritos comprovam os efeitos de supressao da ligacdo do
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NF-kB ao DNA, induzido pelo TNF através da inibicdo da ativacao da IKK e degradagao da IkBa,
inibicdo da expressdao do gene repérter dependente de NF-kB e das proteinas reguladas pelo NF-
kB como a COX-2 e a ciclina D1, diminuindo a sua expressdo. Por sua vez, a expressdo da enzima
COX-2 esta relacionada com a producgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que causam a
iniciacdo da inflamacdo pela ativacdo do NF-kB, podendo levar a proliferacdo celular. Assim, o
estudo comprovou a capacidade de inibicdo da proliferagdo celular dependente do TNF e de
enzimas que possam desencadear a inflamac3o e, por sua vez, a proliferacdo tumoral.’?> Em 2013,
foram selecionados compostos da familia das tiazolidina-4-onas pertencentes a biblioteca de
compostos que de alguma forma interagem com o sitio ativo do NF-«B e foram sintetizados 31
compostos que também foram subsequentemente avaliados relativamente a capacidade anti-
inflamatodria e anti-cancerigena. Desses compostos, o composto 34 (Figura 23) destacou-se pela
sua grande atividade anti-inflamatdria e os compostos 34 e 35 (Figura 23) mostrarem ser 0os mais
ativos contra linhas celulares humanas BT-549, Hela, COLO-205 e ACHN, demonstrando atividade
anticancerigena dependente do fator NF-kB e desencadeando morte celular por apoptose. A
atividade antitumoral destes ultimos compostos foi confirmada in vivo através do modelo das

células tumorais asciticas de Ehrlich.12¢
34 cH, 35 cn,
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Figura 24. Representagdo da estrutura quimica dos compostos 34 e 35. (ChemDraw Ultra 12)
As plantas constituem uma fonte de modelos e compostos lider extremamente importante no
desenvolvimento de novos farmacos, particularmente em dreas como os antineoplasicos, para
combate ao cancro, os antiviricos, para combate a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
os farmacos para doengas degenerativas, como Alzheimer e outras formas de deméncia, os
antiparasitarios, para combate a malaria, leishmaniose, e outras parasitoses e ainda os
analgésicos, para aliviar ou suprimir a dor. Diversos medicamentos antitumorais comercializados
hoje em dia tém origem em substancias extraidas de plantas. S3o exemplos o paclitaxel, a

camptotecina, a vinblastina e a podofilotoxina assim como medicamentos para doencas cardiacas,
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infeciosas e para a dor, como a digitoxina, a quinina, a artemisinina, a codeia, a morfina entre
muitos outros. O desenvolvimento de farmacos a partir de plantas medicinais é um desafio que
envolve ultrapassar diversos obstaculos, mas é também uma fonte ilimitada de possiveis
compostos lider que podem dar origem a medicamentos importantes para o tratamento de
patologias que ainda ndo tém cura. A extracdo, isolamento e elucidacdo estrutural de compostos
provenientes de plantas representa um problema dificil e laborioso. Os avangos recentes em
tecnologias como a ressonancia magnética nuclear (RMN), a espetrometria de massa (MS) e a
analise cristalografica por raios-X, permitem a identificagdo e facilitam o isolamento do produto. A
guimica combinatéria por sua vez contribui no aprimoramento do desenvolvimento ao permitir a
criacdo de bibliotecas de andlogos sintéticos do composto lider de origem natural e de compostos
semissintéticos. Apds a otimizacdo dos ensaios de varrimento de alto rendimento dos compostos
estar concluida, os compostos podem ser testados para pesquisar atividade bioldgica e, caso

necessario, efetuar as modificagdes necessarias para o seu aperfeicoamento.'?”/128

Figura 25: Representagdo da estrutura quimica da craetamina (36), obtida a partida da Crataeva nurvala. (ChemDraw Ultra 12)

A Crataeva nurvala (Figura 25) da familia Capparidaceae é uma planta muito utilizada na india
para tratamento de uropatias obstrutivas e ndo obstrutivas. Possui também propriedades
anticancerigenas, antitumorais, anti-inflamatérias e hepatoprotetoras. Em 2013, um grupo de
investigadores indianos que se dedicam a investigar novas aplicacGes clinicas de plantas indianas
publicaram um artigo onde descrevem a descoberta de vdarios compostos com atividade
anticancerigena extraidos dessa planta. Neste conjunto de compostos esta incluido um derivado
quinoldnico designado por crataemina (36, Figura 25). A crataemina foi testada em trés linhas de

células tumorais, cancro cervical humano (Hela), cancro de préstata humana (PC-3) e cancro de
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mama humana (MCF-7), tendo mostrado atividade contra as trés linhas de células e com maior

atividade contra as duas primeiras.?®

7.2. QUINOLONAS COMO AGENTE ANTITUBERCULOSO

A tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa causada principalmente pela Mycobacterium
tuberculosis. A doenga pode estar no estado latente ou ativo e cerca de um tergo da populagado
mundial é portadora da bactéria embora ndo apresente sintomas nem transmita a doenca. A
infecdo latente provocada pelo M. tuberculosis é um resultado comum do ndo tratamento ou do
tratamento incompleto da bactéria, para além do possivel problema da resisténcia aos farmacos.
No caso da infe¢do se tornar ativa, pode gerar graves problemas para o infetado e para as pessoas
em redor, sendo o individuo infetado um reservatério para futuras infecGes e contagio. A
transmissdo é feita por via aérea, pela tosse, espirro ou expetoracdo, e basta algumas bactérias
inaladas para ocorrer infecdo. Normalmente, a infecdo afeta os pulmdes, e os principais sintomas
da tuberculose pulmonar ativa sdo tosse com expetoracdo e, por vezes, com sangue, dor no peito,
fraqueza, perda de peso, febre e suores noturnos. Pessoas com doencas que afetam o sistema
imune tém uma maior probabilidade de se tornarem doentes com tuberculose ativa. A coinfec¢ao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV- human immunodeficiency virus) e por TB é uma das

principais causas de mortalidade no mundo.2:130

O longo periodo requerido para tratamento da tuberculose faz com que haja uma menor adesao a
terapéutica. Este fato, juntamente com eventuais tratamentos inapropriados e perda de qualidade
dos medicamentos, pode desencadear a selecdo de estirpes resistentes da micobactéria. A
tuberculose multirresistente (MDR-TB) é uma forma de tuberculose causada por bactéria
resistente que nao responde pelo menos a isoniazida e a rifampicina, tendo entdo de se recorrer
aos medicamentos de segunda linha. A duracdo do tratamento aumenta, podendo durar mais de
dois anos, o que causa por vezes efeitos secunddrios severos e aumenta consideravelmente o
custo do tratamento. Em 2006 foram reportadas estirpes resistentes a todos os medicamentos
antituberculdticos de primeira e de segunda-linha. Estas estirpes foram testadas e estudadas,
sendo classificadas como organismos com resisténcia extensiva ou total aos medicamentos
antituberculosos (XDR-TB). Este tipo de resisténcia é, definida pela resisténcia a isoniazida e a
rifampicina (MDR-TB), a todas as fluoroquinolonas e pelo menos a trés medicamentos injetaveis

de segunda linha, como a capreomicina, canamicina e amicacina. 12131
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O tratamento da tuberculose ativa, sensivel aos medicamentos de primeira linha, é feito durante 6
meses, com quatro medicamentos antimicrobianos: Isoniazida, rifampicina, etambutol e
pirazinamida. J4 os medicamentos de segunda linha englobam a canamicina, a amiacina, a
etionaminda, o acido para-aminosalicilico, a capreomicina e a cicloserina.'®> Segundo a WHO, as
fluoroquinolonas ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina sao as quinolonas mais utilizadas
atualmente na europa como medicamentos de segunda linha no tratamento da tuberculose. Nos
Estados Unidos da América, a gatifloxacina, levofloxacina e moxifloxacina pertencem a lista dos
medicamentos normalmente utilizados no tratamento da tuberculose embora a utilizagao para
esse fim ndo tenha sido aprovada pela FDA. Porém, a sua utilizacdo no tratamento da tuberculose
multirresistente tem aumentado, devido ao seu perfil farmacocinético favoravel exibido por estes
compostos (excelente biodisponibilidade oral e possibilidade de atingir concentragdes plasmaticas

superiores ao MIC), poténcia e espetro de a¢3o.!18132133

O pioneiro na investigacdo de fluoroquinolonas como medicamentos antituberculosos foi
Tsukamura, que num estudo publicado em 1985REF demonstrou a eficdcia do uso da ofloxacina
em combinacdo com outros fadrmacos, durante 6 a 8 meses, para tratamento da tuberculose. Em
resultado desse estudo, as fluoroquinolonas tornaram-se indispensaveis no tratamento da
tuberculose multirresistente e como alternativa aos medicamentos de segunda linha. Devido ao
constante desafio imposto pela bactérias, varios grupos de investigacao prosseguem na busca de
medicamentos mais potentes que contornem as resisténcias desenvolvidas pelas bactérias e
retardem o desenvolvimento de outras. Guerrini et. al. verificaram que o composto 37 (figura 26)
exibe uma poténcia quatro vezes superior a exibida pela ciprofloxacina, uma fluoroquinolona

“standard” para tratamento de TB.118134

Figura 26. Representagdo da estrutura quimica do composto 37. (ChemDraw Ultra 12)
Nos ultimos anos tém-se debatido o uso deste composto como agente antituberculoso de
primeira linha mas existem diversos prés e contras que devem ser tidos em causa. Por um lado, o

uso de fluoroquinolonas pode reduzir significativamente o tempo de tratamento. Por outro, existe
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o risco de desenvolver uma maior selecdo de estipes resistentes as fluoroquinolonas, devido ao
maior uso dessa classe no tratamento de infecdes respiratérias ndo especificas e na pneumonia
adquirida na comunidade. O nimero de estirpes XDR-TB pode também aumentar se houver
reducdo da eficicia das fluoroquinolonas contra organismos MDR-TB.13>136 Qs ensaios clinicos
para avaliar a possibilidade de introduzir fluoroquinolonas como medicamento antituberculoso de
primeira linha encontram-se na fase Ill, com a designacao REMoxTB, e tém como finalidade a
analise da eficdcia da terapéutica combinada de moxifloxacina com etambutol, isoniazida,
pirazinamida e rifampicina, no tratamento de tuberculose pulmonar. O acompanhamento e
detalhes do estudo podem ser visualizados em:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00864383?term Ptuberculosis ?moxiflo

xacin&rank?3.

7.3. QUINOLONAS COM ATIVIDADE ANTIVIRAL

Foi demonstrado em alguns estudos que as quinolonas interagem com o cromossoma bacteriano,
0 que suportou a hipétese de que as quinolonas se podem ligar aos acidos nucleicos virais. Deu-se
entdo inicio a investigacdo da atividade antiviral das quinolonas. Em estudos preliminares, foi
constatado que a ofloxacina inibe a sintese de DNA e RNA viral e que a L-ofloxacina exibe atividade
protetora da citdlise celular mediada pelo HIV-1. As células sobreviventes perdem a capacidade de
produzir antigénios CD4 na superficie e também a capacidade de produzir virus infeciosos. Com
base nestes resultados, tém sido efetuados diversos estudos com o objetivo de encontrar
compostos com a estrutura quimica ideal para atuar nos virus da SIDA, nomeadamente o HIV-1 e
HIV-2. Foram entretanto registadas varias patentes de compostos com a estrutura base 3-carboxi-

4-quinolona que exibem atividade antiviral e antirretroviral.

Em 1999, Hagihara e seus colaboradores sintetizaram diversos compostos baseados na estrutura
das fluoroquinolonas e com grupos arilpiperazinil como substituintes. Os compostos foram
testados em células cronicamente infetadas com o virus HIV-1, tendo sido constatado que alguns
desses compostos tinham atividade anti-HIV-1. Foram assim reveladas algumas das caracteristicas
gue a estrutura deve possuir para ter atividade antiviral. Outros investigadores investiram
também nesta area, conjugando modificacdes para otimizar essa atividade. De todo este esforco
resultaram compostos quinoldnicos com potente atividade antiviral como é o caso do elvitegravir

(38, Figura 27). 119137142
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Figura 27. Representagdo da estrutura quimica do elvitegravir. (ChemDraw Ultra 12)

O elvitegravir é uma fluoroquinolona com atividade antiviral principalmente ativa contra o
retrovirus HIV. O seu modo de acdo passa pela inibicdo da transferéncia de cadeia da enzima
integrase do HIV, inibindo desta forma a replicagdo do HIV-1, do HIV-2 e de varios subtipos,
incluindo os virus resistentes a multiplos medicamentos anti-virais.2*>4 Em 2012, o elvitegravir
foi aprovado para utilizacdo em terapéutica de combinacdo com outros trés medicamentos
utilizados no tratamento do HIV-1 (colbicistat, emtricitabina e fumarato de tenofovir disproxil)
com o nome de marca Stribild®. No dia 21 de abril de 2014 a empresa Gilead Sciences anunciou a
aprovacgao da utilizacdo do elvitegravir no tratamento da infe¢do por HIV-1 em adultos, apds ter
sido rejeitado, em 2013, por deficiéncias na documentacdo e validacdo de certos testes de
gualidade e métodos. Em novembro de 2013, a comissao europeia aprovou o elvitegravir, com o
nome de marca Vitekta® ou com o nome de marca Stribild®, para o tratamento de infecdes por

HIV-1 em adultos. 14>147

A hepatite C é uma doenca infeciosa causada pelo virus da hepatite C (VHC) pertencente a familia
Flaviviridae. A infecdo é muitas vezes assintomatica e autolimitada, mas em casos de infecdo
crénica pode haver comprometimento hepatico severo, como hepatocarcinoma, cirrose e falha
hepatica, sendo uma das maiores causas de transplante de figado. Segundo os dados da WHO,
cerca de 3% da populacdo mundial ja foi afetada pelo virus e aproximadamente 170 milhdes de
pessoas no mundo sdo portadores crénicos, com risco de desenvolver cirrose hepatica e/ou
cancro hepdtico. Na europa, a prevaléncia do HCV é de 0,5 a 2%,*® e o desenvolvimento de novas
moléculas com capacidade de inibir novos alvos do ciclo de vida do virus da hepatite C é uma area
de investigacdo muito ativa nos ultimos anos. A proteina viral 5b ndo estrutural (do inglés non-
structural protein 5b — NS5B) é uma RNA polimerase RNA dependente (RdRp) que é crucial na

replicacdo viral. Ndo existindo no humano, é um excelente alvo para o desenvolvimento de novas
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terapéuticas. Kumar et al. dedicaram-se a descoberta de novos inibidores da polimerase NS5B e
selecionaram um composto com estrutura quinoldnica (38, figura 27) com grande potencial na
inibicdo da polimerase em estudo. Esse composto foi encontrado apds a aplicacdo da técnica HTS,
e esse “hit” com capacidade de inibir NS5B foi posteriormente estudado, verificando-se que a sua
estrutura permite a interacdo com o sitio NNI-2 da polimerase, inibindo a sua atividade. Com base
nesta estrutura, sintetizaram diversos compostos com modificagdes nos grupos substituintes e
verificaram que a otimizacdo preliminar gerou compostos atrativos. A investigacdo deste
composto continua em desenvolvimento pelo grupo, e outros grupos de investigagdo tém-se

também focado nas quinolonas como futuros farmacos para a terapéutica da hepatite C.14%1>0
o
/
\O
39

Figura 28. Representagdo da estrutura quimica do composto 39. (ChemDraw Ultra 12)

7.4. QUINOLONAS COM ATIVIDADE ANTIMALARICA

Segundo os dados da organizacdao mundial de saude, 207 milhdes de pessoas contrairam malaria
em 2012 e aproximadamente 627 mil pessoas morreram com a doenca, sendo que 90% das
mortes ocorreram na Africa subsaariana. A maldria matou 482 mil criancas abaixo dos cinco anos,
o0 que dd uma média de um falecimento em cada minuto. Apesar destes niumeros assustadores,
entre 2000 e 2012 foram salvas 3.3 milhGes de vidas, das quais 90% eram criangas abaixo dos 5
anos, devido ao aumento de escala das intervencdes contra a maldria, através de acdes
multinacionais, como por exemplo os programas “Roll Back Malaria” e “Medicines for Malaria
Venture (MMV). O problema das resisténcias a todas as classes de agentes anti maldricos,
incluindo a artemisinina e derivados, é uma grande ameaca ao controlo da doenca. O uso
generalizado e indiscriminado dos medicamentos anti maldricos exerceu uma forte pressao
seletiva nos parasitas para desenvolver maior resisténcia, piorando ainda mais os niumeros. Assim,
o desenvolvimento de novas classes de farmacos antimaldaricos, ativos contra novos alvos do

parasita, é essencial para o controlo e erradicagdo da doenga.>71%3
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A maldria resulta de uma infe¢do causada por protozodrios do género Plasmodium, sendo o P.
falciparum, P. malariae, P. ovale e P. vivax as causas mais comuns da maldria humana. No entanto,
existem relatos de infecdo por P. knowlesi, o parasita causador de malaria em macacos. Os
parasitas sdao transportados pelo mosquito fémea andfeles e inoculados nos humanos. A
sintomatologia inicial é ndo-especifica, assemelhando-se aos sintomas de uma infecdo viral
comum. E nesta fase que se deve dar inicio ao tratamento, para uma recupera¢do completa e
rapida. Caso contrdrio a infecdo continuard a evoluir, dando origem a maldria severa, com
sintomas como o coma, acidose metabdlica, anemia severa, hipoglicémia, falha renal aguda e

edema pulmonar.?>3

Os medicamentos anti maldricos podem atuar nas diversas fases do ciclo de vida dos parasitas,
nomeadamente, enquanto esporozoito, na fase hepatica, na fase sanguinea e na fase sexual.
Apesar de ja haver mais investigacdo no desenvolvimento de medicamentos que interferem na
fase hepatica do parasita e na fase vetorial, a maioria dos esforcos tém-se focado na fase

eritrocitaria, a fase onde aparecem os primeiros sintomas da doenca.'>

As mitocondrias sdo essenciais no ciclo de vida dos Plasmécitos e existem diversas diferencas
entre as mitocondrias dos plasmdcitos e as mitocdndrias dos humanos, pelo que a cadeia
mitocondrial fornece alvos excelentes para a terapéutica anti maldrica. Sabe-se que a cadeia de
transporte de eletrdes dos parasitas intraeritrocitarios desempenha um papel crucial na
viabilidade do parasita. Com base nestas informacdes, os grupos de quimica medicinal tém vindo a
desenvolver projetos com o intuito de encontrar novos farmacos capazes de atuar ao nivel da
cadeia de transporte de eletrdes do plasmddio, através da interacdo com enzimas e complexos

que a compoe.
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Figura 29. Representagdo da estrutura quimica dos compostos Endoquina (40) e ELQ-300 (41). (ChemDraw Ultra 12)
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Algumas quinolonas tém sido extensivamente investigadas como agentes inibidores do complexo
bcl do plasmddio, através da sua capacidade de ligacdo ao sitio quinol oxidativo (Qo) do complexo
Il ou citocromo bc;. Foram sintetizados e estudados diversos compostos, de forma a encontrar a
melhor relagao estrutura-atividade para a inibicao desse complexo. Num artigo publicado em
1948, Salzer e colaboradores descreveram a endoquina (40, figura 29), como um composto com
grande poténcia anti maldrica, na sequéncia de testes em aves infetadas com plasmddio avidrio,
num modelo experimental avidrio.'>> Recentemente, alguns investigadores descobriram o
composto ELQ-300 (41, figura 29), obtido a partir de modificacdes efetuados na estrutura da
endoquina, e verificaram que o composto possuia grande seletividade e poténcia na inibicdo do
complexo bc; do plasmddio, sendo considerado um bom candidato para o portefélio de novos
medicamentos do projeto Medicines for Malaria Venture (MMV), que visa o desenvolvimento de
novos medicamentos contra a malaria, mais eficazes e economicamente acessiveis. Outros
compostos também se mostraram promissores antimaldricos, no entanto foi o composto ELQ-300
gue foi selecionado para a fase dos ensaios pré clinicos, por ter atividade antiplasmddica superior
aos anteriores, demonstrada tanto in vitro como in vivo contra as fases eritrocitdria e hepatica do
parasita e pela sua grande seletividade. Baseado no mesmo principio, foram identificados outros
compostos com atividade antiplasmodial, bastante promissores, nomeadamente o decoquinato
(42,figura 30) e o RCQ (43,figura 30), que foram desenvolvidos por Da Cruz et al. e Cowley et al.

respetivamente.>®
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Figura 30. Representagdo da estrutura quimica dos compostos Decoquinato (42) e RCQ (43). (ChemDraw Ultra 12)
A enzima NADH:ubiquinona oxidoredutase (PfNDH2) é uma desidrogenase relacionada com a
cadeia transportadora de eletrdes do plasmddio. Constituindo um novo alvo na investigacdo de

novos medicamentos contra a malaria. Segundo Pidathala et al., a hidroxi-2-dodecil-4-(1H)-

quinolona (HDQ) (44, figura 31) é o Unico inibidor conhecido desta desidrogenase. Através de
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métodos quimioinformdticos, foram selecionados racionalmente 17 mil compostos derivados do
HDQ para o varrimento de alta-produtividade (HTS), de que resultou a identificacdo e o estudo de
relagdes estrutura-atividade em 20 quimidtipos, e por fim foi selecionado o composto com maior
potencial antimalarico. O CK-2-68 (45, figura 31) mostrou possuir varias vantagens, entre as quais
se destaca uma grande atividade anti maldrica contra linhas de P. falciparum 3D7, seletividade
para a enzima PfNDH2, em comparag¢dao com outras enzimas respiratdrias, baixa citotoxicidade e
grande estabilidade na presenca de microssomas hepaticos humanos e grande biodisponibilidade
oral. Estas vantagens vao de acordo do perfil de medicamentos definido para o tratamento da
maldria ndo complicada. Neste mesmo estudo é de salientar que alguns compostos mostraram a
capacidade de inibir tanto a enzima PfNDH2 como o complexo bci, sendo uma potencial vantagem
sobre os inibidores de apenas um alvo, tanto ao nivel da eficiacia dos tratamentos como no

retardamento do desenvolvimento de resisténcias. 1°21°6

44 Ferramentas Otimizagdo 45
quimioinformaticas Hit to Lead 0
| —— 7 T — CHa
. 2’ e
N~ (CH,):,CH . o O |
| (CH3)11CH3 s Vho o £ cl N OCF;
OH . - .
High-throughput |1| O O
screening (HTS)

Figura 31. Representagdo grdfica do processo que conduziu ao desenvolvimento do composto CK-2-68 a partir da estrutura quimica do
composto HDQ - 7-cloro-3-metil-2-(4-(4-trifluorometoxi)benzil)fenil)quinolin-4(1H)-ona, que envolveu a utilizagéo de ferramentas
quimioinformdticas e de varrimento de alto-rendimento (do inglés High Throughtput screening HTS) na otimizagdo do composto inicial (Hit to
Lead). Adaptado da referéncia 152. (ChemDraw Ultra 12)

7.5. QUINOLONAS NAS DOENCAS NEURO-DEGENERATIVAS

A doenca de alzheimer é a forma mais comum de deméncia. Em 2010 a Europa possuia cerca de
10 milhdes de casos de doentes com alzheimer e as estimativas sugerem que em 2050 esse
ndmero terda aumentado para 14 milhdes de casos. Estes dados mostram a urgente necessidade
de novas previdéncias para conter esse crescimento. O desenvolvimento de novos medicamentos
para diminuir a progressao da doenca, curar e prevenir constituem prioridade no programa da

organizacdo mundial de saide “Mental Health Gap Action” (mhGAP).*>7

A doenca do alzheimer (DA) é uma sindrome caracterizado por disturbios em varias funcdes
cerebrais, incluindo meméria, pensamento, orientacdo, compreensdo, cdlculo, linguagem e
julgamento. Patofisiologicamente é caracterizada por lesdo e morte de neurdnios. A origem ainda
ndo é clara, mas pensa-se estar relacionada com diversos fatores, tais como a acumulacdo de

proteinas Tau hiperfosforiladas, originando emaranhados de neurofibrilas ou com a formacao de
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fibrilas amiloides que se depositam no exterior do neurdnio, formando as placas senis e por vezes
nas paredes e nos capilares sanguineos cerebrais que dao origem a angiopatia. De qualquer forma,
o estresse oxidativo é a principal causa de neuroinflamacao, evidenciada em estudo pelo aumento
das citocinas proé-inflamatdrias no liquido cérebro-espinal, em pessoas portadoras da DA. Também

estd relacionada com a cascata de processos que d3o origem a danos neuronais e a DA.>7

Os recetores canabindides caracterizados até ao momento sdao o recetor CB1 e recetor CB2. Os
recetores canabindides, os seus ligandos enddgenos (endocanabindides) e as proteinas
responsdveis pela captacao e inativacdo dos endocanabindides constituem alvos potencialmente
interessantes no tratamento de varias doencas. Os agonistas dos recetores canabindides do tipo 2
(CB2) desempenham um importante papel na dor aguda, dor inflamatéria, dor do pds-operatorio,
dor do cancro e na dor neuropatica. Outras potenciais indica¢cOes terapéuticas dos agonistas de
CB2 incluem esclerose multipla, esclerose amiotroéfica lateral, doenca de Huntinton’s, AVC,
aterosclerose, inflamacdo gastrointestinal, doencas hepaticas crdnicas, desordens nos ossos e
cancro. Vdrios estudos reportam ainda que os agonistas e antagonistas dos recetores CB2 sao

agentes imunomoduladores no tratamento de vdrias doengas inflamatérias.

Pasquini e seus colaboradores tém vindo a estudar os efeitos de alguns derivados 3-carboxi-4-
qguinoldnicos nos recetores CB2, tendo recentemente identificado e reportado uma série de 3-
carboxamido-4-quinolonas 6-substituidas como ligandos altamente seletivos para o recetor CB2
sendo o composto 46 (Figura 32) caracterizado por um perfil agonista, com comprovado efeito
antinocicetivo in vivo. No entanto, o equilibrio entre a lipofilicidade e a solubilidade aquosa ainda
requer otimizacdo, uma vez que o composto mostra fraca solubilidade aquosa, o que compromete

a sua biodisponibilidade.

Figura 32.Representacdo da estrutura quimica do composto 46. (ChemDraw Ultra 12)
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Os medicamentos utilizados no combate a doengca de alzheimer, como a galantamina, a
rivastigmina e o donepezilo, sdao inibidores da acetilcolinesterase que tratam os sintomas da
doenca, pois inibiem a acdo da enzima acetilcolinesterase, aumentando a concentracdo de
acetilcolina na fenda sinaptica. Reconhecendo também a importancia da neuroinflamagao no
desenvolvimento da doenca de alzheimer, investigadores idealizam um medicamento

multipotente, que atue como inibidor da acetilcolinesterase e como antioxidante.>®
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Figura 33. Representagdo da estrutura quimica dos compostos 46 e 47. O grupo catecol estd representado em azul. (ChemDraw
Ultra 12)

As cumarinas, analogos, com oxigénio, das quinolonas, sdao eficientemente utilizadas como
anticolinérgicos. Assim, Pudlo et al. juntou a estrutura quinoldnica um grupo benzilpiperidina, com
o objetivo de encontrar um farmaco multipotente, com atividade anticolinérgica e antioxidante. A
combinacdo originou compostos interessantes e, desses compostos, os compostos 47 e o 48
foram selecionados como os mais potentes. O composto 47 mostrou ser um bom inibidor da
acetilcolinesterase e o composto 48 mostrou uma grande atividade antiradicalar, sem interferir
com a atividade anticolinesterasica, propriedades estas providas pelo grupo catecol anexado ao

anel aromatico (figura 33).1°8

O recetor colinérgico muscarinico M1 (mAChR) constitui outro alvo possivel no desenho de
terapéuticas para as doencas neurodegenerativas, como no alzheimer, e até mesmo na
esquizofrenia. Esse recetor é expresso no hipocampo, no corpo estriado e no cortex pré-frontal e a
estimulacdo desse recetor por agonistas mostrou conduzir a uma diminuicdo na fosforilagdo da
proteina tau, uma das principais teorias de causalidade da doenca do alzheimer.'> Dos diversos

compostos que foram caracterizados como ligandos seletivos alostéricos do mAChRm, o 1-(4-
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metoxibenzil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-acido carboxilico (do inglés “benzyl quinolone
carboxylic acid” BQCA), foi o que exibiu maior seletividade para o subtipo Mji com boa
biodisponibilidade oral, com a propriedade de modulador alostérico positivo e agonista alostérico
e com um grande grau de cooperatividade com neurotransmissores enddégenos, como a
acetilcolina. Combinando estas duas descobertas, Davie e seus colaboradores investigaram e
reportaram a sintese e validagao farmacoldgica de diversos andlogos do BQCA, sendo o composto
11 o mas relevante. Este composto serviu de modelo estrutural na avaliagcdo do sitio de ligacdo do
BQCA no recetor, através do método da co-cristalizagdo, e possivelmente podera funcionar como

uma boa ferramenta farmacoldgica numa grande gama de aplicagdes.®?

A enzima monoamino oxidase (MAO) é uma flavoenzima mitocondrial responsdvel pelo
catabolismo oxidativo dos neurotransmissores, tais como a noradrenalina, dopamina e serotonina,
no sistema nervoso central e em tecidos periféricos. Inibidores seletivos do subtipo MAO-B
correspondem a importante alvos para o tratamento e diminuicao dos sintomas de doengas como
alzheimer e Parkinson. Foram isolados inibidores seletivos da MAO-B com estrutura quinolénica
dos frutos da Evodia rutaecarpa em 2003, por Lee et al.. Num estudo posterior, estes autores
verificaram que as quinolonas alcaloides isoladas possuiam efeito potente e seletivo de inibicdo da
MAO-B cerebral de ratinhos. Um dos compostos foi considerado como composto lider promissor

no desenvolvimento de farmacos para o tratamento de alzheimer e de Parkinson.!6?

7.6.  OUTRAS ATIVIDADES DAS QUINOLONAS

O 4cido gama-aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor com maior efeito inibitério no sistema
nervoso central (SNS) que exerce os seus efeitos fisioldgicos ao ligar-se aos recetores da
membrana neuronal, GABAs, GABAs e GABAc, sendo o GABAa o recetor com mais aplicagdes
farmacoldgicas por interagir com as benzodiazepinas e originar efeitos como ansiolitico,
anticonvulsivo, relaxante muscular e efeitos hipnético-sedativos. Existem diversos compostos que
interagem com o sitio de ligacdo das benzodiazepinas tais como pirazoloquinolinonas,
ciclopirrolonas, piridodiindoles, quinolinas e flavonas. Apds a verificacdo da capacidade de
interacdo de derivados de 4-quinolonas com os recetores GABA,, Lager e seus colaboradores
otimizaram o farmacdforo 4-quinolona do composto lider 48, propondo diversos compostos com

elevada afinidade para o recetor da benzodiazepina.'®?
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Figura 34. Representagdo da estrutura quimica do composto quinolénico com afinidade para o recetor GABA,, utilizado como
modelo (49). (ChemDraw Ultra 12)
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Muito recentemente, Xiao e seus colaboradores concluiram que é possivel desenvolver
antifungicos a partir de fluoroquinolonas, através de modificacGes na posi¢cdo C-7. Esta descoberta
surgiu no decurso de um estudo daquele grupo que tinha como objetivo o desenvolvimento de
hibridos de quinolonas com flavonoides com atividade como inibidores multi-alvo das

topoisomerases bacteriana.®?

Em 1986, Leclerc e colaboradores dedicavam-se a pesquisa de compostos com atividade
inotrdpica positiva, para utilizacdo no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, com boa
biodisponibilidade oral e perfil de seguranca adequado. Utilizaram o modelo computacional SYBYL
para indicar quais as propriedades que o composto deviam ter para ser utilizado com essa
finalidade, e concluiram que os derivados piridil-2-quinolona possuiam atividade inotrépica
positiva.’®416> Mais recentemente, Abouzid e colaboradores analisaram trés séries de derivados de
piridazinona e, entre eles, foram selecionados compostos com estrutura 6-(3-etoxicarbonil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-6-il)-4,5-dihi-dro-3(2H)-piridazinona. Os compostos 50 e 51, mostraram

capacidade vasodilatadora moderada.'®

50 51

CH,

Iz

Figura 35. Representagdo da estrutura quimica dos composto derivados da estrutura 6-(piridazinona)-3-quinolona com moderada
atividade vasodilatadora, 50 e 51. (ChemDraw Ultra 12)

Na década de 90, o flosequinano (52, figura 36), também conhecido por BTS 49465 (52, figura 34),
foi um pro-farmaco comercializado pela empresa farmacéutica inglesa Boots com o nome de
marca Manoplax® para utilizacdo no tratamento de doencas cardiovasculares, devido a sua

atividade vasodilatora e propriedades farmacinéticas adequadas que permitiam a administracao
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oral. A empresa Boots investiu varios milhdes no desenvolvimento no manoplax® e ficou numa
situacdo financeira muito complicada quando o seu medicamente de “ouro” saiu do mercado
devido aos resultados do estudo de longo prazo designado por PROFILE (Prospective Randomized
Flosequinan Logevity Evaluation) em que mostraram um aumento na taxa de mortalidade em
doentes que utilizavam 100 mg de Manoplax® em comparacdao com placebo. Os estudos pré-

clinicos realizados n3o foram suficientes, e alguns resultados foram desvalorizados. 167-16°

Durante a sua curta comercializagdo (12/1992 a 07/1993), de todos os efeitos secundarios
reportados, 80% foram considerados efeitos adversos graves e 70% foram casos de morte. Estes
efeitos nefastos foram atribuidos ao metabolito sulfonado do flosequinano, o flosequinoxano (53,
figura 36). Este metabolito é farmacologicamente semelhante ao flosequinano mas é mais
potente, atinge concentrac¢des plasmaticas superiores ao composto original e permanece durante
muito mais tempo em circulagdao. Enquanto o flosequinano possui um tempo de semi-vida de 90
minutos o flosequinoxano possui 36,5 horas, que pode ser ainda maior em casos de insuficiéncia
renal. Estes parametros farmacocinéticos exagerados estdo na base das taxas aumentadas de

efeitos adversos e morte. 94 170-173
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Figura 36. Representagdo da estrutura quimica do flosequinano (52) e do seu metabolito ativo, flosequinoxano (53). (ChemDraw
Ultra 12)

8. CONCLUSAO

A guimica medicinal € uma darea crucial no desenvolvimento de novos compostos com atividade
farmacoldgica e as quinolonas quase correspondem a uma marioneta nas maos dos quimicos
medicinais. A grande versatilidade e flexibilidade do nucleo biciclico das quinolonas combinado
com a facilidade na sintese de novos derivados, contribui para o sucesso desse grupo de
compostos, justamente classificados como uma grande familia de farmacos multifacetados. Isto
pode ser comprovado através dos largos milhares de compostos sintetizados e dos estudos

publicados sobre a descricdo de relagbes quantitativas entre estrutura quimica e atividade
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bioldgica e sobre as propriedades fisico-quimicas desta classe de compostos. Destacam-se as suas
propriedades como agentes antimicrobianos, com um espetro de acdo que foi sendo alargado,
surgindo simultaneamente a curiosidade acerca do verdadeiro modo de atuacdo destes
compostos, descrito em outros tantos estudos, mesmo que ainda sem consenso sobre a forma de

interagdo com as enzimas alvo ou outros alvos nao proteicos.

Foram descobertos e sintetizados compostos quinoldnicos com estruturas otimizadas para o fim a
gue eram destinados. Os seus mecanismos de acao foram interpretados e as relagdes entre a
estrutura quimica e atividade farmacoldgica estudadas. Tiveram a sua atividade e seletividade
comprovada, sendo posteriormente melhorados e, nalguns casos, promovidos para a fase dos

ensaios clinicos e comercializagado.

Além do precioso contributo das quinolonas na terapéutica das infe¢cdes bacterianas, outros
compostos desta classe atingiram notoriedade para tratamento de outras patologias ou
encontram-se em fases avancadas de desenvolvimento. A vareloxina encontra-se na terceira fase
dos ensaios clinicos, com o nome de marca Qinprezo, para tratamento de certos tumores.
Algumas fluoroquinolonas sao eficazmente utilizadas no tratamento da tuberculose. O elvitegravir
jd estd a ser comercializado para o tratamento do HIV-1. Para além destas aplicacdes das
guinolonas, outras estdo ainda em estudo, destacando-se a aplicacdo na terapéutica de patologias
degenerativas, como a doencga de alzheimer e a doenca de Parkinson até e a aplicacdo como

cardiotdnicos.

A evolucdo dos derivados quinoldnicos prossegue, pois serd necessario contornar problemas
advindos de resisténcias bacterianas e virais aos farmacos e responder a constante necessidade de
novas terapéuticas para as doencas. A versatilidade e disponibilidade estrutural fazem deste grupo

uma inesgotavel fonte de esperanca.
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