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Sintese de Alcaléides
Quinolinicos, Potenciais
Farmacos para Doencas

Tropicais

Patricia T. Baraldi, Patricia D. Duarte & Arlene G. Corréa

As doencas tropicais sdo causadas por infec¢des de protozoarios, levando ao sofrimento
de centenas de milhdes de pessoas. O tratamento para algumas das doengas tropicais ainda
é limitado. Encontram-se na literatura trabalhos descritos tanto com produtos naturais
quanto com compostos sintéticos que poderiam ser promissores agentes terapéuticos para
essas doencas. Entre os diversos compostos, uma seleta classe de produtos naturais é a
dos alcaldides e um grupo que possui atividades biologicas interessantes e amplas sdo 0s
derivados quinolinicos, que podem ser encontrados em diferentes fontes microbianas e
animais. Nesta revisdo, serdo apresentados os métodos sintéticos mais empregados para a
obtencdo de compostos da classe das quinolinas e quinolinonas.

Palavras-chave: alcal6ides, doencas tropicais, quinolinas, quinolinonas.

Tropical diseases are caused by protozoa infections, leading to the suffering of hundreds
of millions of people. Treatment for some tropical diseases is still limited. Substantial
number of works in the literature describes natural products or synthetic compounds that
could be promising therapeutic agents for these diseases. Among the various compounds,
a select class of natural products is the alkaloids and a group that has extensive and
interesting biological activities is derived from quinoline, which can be found in different
microbial sources and animals. This review will explain the most widely used synthetic
methods for obtaining the class of compounds quinolines and quinolinones.

Keywords: alkaloids, tropical diseases, quinolines, quinolinones.
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Introducdo

Abuscapor medicamentos paradiversas enfermidades
tem sido descrita desde as civilizagdes antigas. Uma
fonte amplamente explorada sdo as plantas e 0 seu uso
terapéutico tem sido utilizado até os dias atuais.

Apesar disto, somente a partir do século XIX houve um
interesse em determinar quais eram 0s compostos ativos das
plantas medicinais. O marco desta busca foi a descoberta
da quinina (1) (Figura 1), um alcaldide obtido de cascas de
Cinchona, planta encontrada na Bolivia, que na medicina
popular era utilizada no tratamento de malaria e cuja
atividade foi atribuida a esse composto!. Outros compostos
naturais com atividade antibidtica foram isolados de
espécies de Penicillium, Cephalosporium e Streptomyces. A
vinblastina e a vincristina, isoladas de Catharanthus roseus,
tém uso efetivo na quimioterapia de cancer.

Como alguns produtos naturais bioativos possuem
estruturas  complexas, incluindo varios centros
estereogénicos, simplificagdes estruturais podem ser
feitas. Por exemplo, baseando-se na quinina (1) chegou-
se a cloroquina (nivaquina) (2), que até hoje € um
medicamento utilizado para prevencdo da malaria em
regides de baixo risco??,

2

Figura 1. Estruturas da quinina (1) e cloroquina (2)

Tal como amalaria, a leishmaniose e a tripanossomiase
(Doenca de Chagas) sdo doengas causadas por infec¢fes de
protozoarios sendo muito comuns em paises subtropicais
ou tropicais, causando o sofrimento de centenas de milhdes
de pessoas. No entanto, os medicamentos disponiveis para
0 tratamento destas doencas sdo extremamente limitados*.
Os farmacos disponiveis estdo sendo utilizados desde
0 inicio do século passado e sua administracdo deve ser
feita por pessoas autorizadas. Além disso, muitos parasitas
desenvolveram varios graus de resisténcia e, como no caso
da maléria, tem se estendido a quase todos os farmacos
agravando o problema da salde publica.

A busca por novos tratamentos para essas doencas
continua sendo realizada embora o sucesso ndo seja téo
promissor uma vez que, de acordo com Pecoul et al. 5,
de 1233 novos farmacos identificados para chegar ao
mercado entre 1975 e 1997, somente 13 foram aprovados
para doencgas tropicais. O que tem sido algumas vezes
usado sao entidades quimicas adicionais ou combinacGes
de farmacos. Além disso, ha dificuldade ao acesso desses
farmacos em paises pobres.

MALARIA

A maldria é a mais disseminada de todas as doencgas
infecciosas, levando o individuo parasitado a uma
anemia intensa e, em alguns casos, com desfecho fatal.
Atualmente, 40% da populagdo mundial, principalmente
nos paises mais pobres, vivem sob o risco de contrair
maléria. A maléria foi erradicada no século XX em varios
paises de clima temperado. Entretanto, ainda é encontrada
em regides tropicais e subtropicais do mundo, causando
mais de 300 milhGes de casos graves e pelo menos um
milhdo de mortes por ano. A maioria das mortes causadas
por maléria ocorre em criangas da Africa. O Brasil esta
entre os maiores focos de malaria no mundo.

Os agentes etiologicos da malaria humana sio
protozoarios do género Plasmodium, compreendendo
quatro espécies: P. falciparum, P. vivax, P. ovale e
P. malariae. Os vetores sdo mosquitos do género
Anopheles?3¢. O tratamento da malaria pode ser realizado
com diversos medicamentos ou combinagdes, tais como:
mefloquina (3), halofantrina (4), arteméter (5), artemeter-
lumefantrine (6), clorproguanil-dapsona (7 e 8), artemotil
(9), DEC + albendazol (10), eflornitina (11) e ivermectina
(12) + albendazol (10) (Figura 2)°.

LEISHMANIOSE

A leishmaniose é encontrada em 22 paises do Novo
Mundo e em 66 na¢des do Velho Mundo, sendo 16 na
Europa, incluindo Franga, Italia, Grécia, Malta, Espanha
e Portugal. A leishmaniose presente em humanos possui
duas formas com ampla faixa de manifestacdes clinicas.
As formas cutaneas da leishmaniose sdo as mais comuns
e as lesdes sdo localizadas na pele como Ulceras levando a
traumas permanentes. A infec¢do mais ampla do parasita
causa outra forma da doenca, a leishmaniose visceral
que é caracterizada por turnos irregulares de febre,
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perda de peso significativa, inchago do bago e figado e
anemia, sendo a forma mais severa da doenga que, sem
tratamento, tem uma taxa de mortalidade de quase 100%.
Os agentes etiologicos da leishmaniose sdo protozoarios
do género Leishmania e chegam a mais de 20 espécies
e sub-espécies sendo que as encontradas no Brasil sdo:
L. amazonensis, L. guyanensis, L. braziliensis e L.
chagasi®. A forma de tratamento pode ser por meio de
medicamentos a base de antiménio pentavalente, sendo
comercializados o pentostam (13) (estibogluconato
de sodio) e a glucantime (14) (antimoniato N-metil
glucamina), no entanto estes apresentam diversos efeitos
colaterais (Figura 3)%S,
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Figura 2. Farmacos empregados no tratamento da maléaria®

Outros farmacos disponiveis mais recentemente séo,
por exemplo, a pentamidina (15), anfotericina B (16),
ergosterol (17) e miltefosina (18), sendo este ultimo
utilizado no tratamento de leishmaniose Kala-Azar
(Figura 4)".
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Figura 4. Farmacos empregados no tratamento da leishmaniose

DOENGA DE CHAGAS

A Doenca de Chagas é encontrada somente na
Ameérica Latina e foi descoberta por um médico brasileiro,
Carlos Chagas, em 1909. A ocorréncia da doenga se
estende desde o México até a América Central e do Sul. A
migracdo de populacfes tem levado a doenca para paises
desenvolvidos devido a transmissdo por transfusdo de
sangue. A infeccdo causada por Trypanossoma cruzi
é estimada ser de 16 - 18 milhdes de casos por ano.
Aproximadamente 120 milhdes de pessoas, cerca de
25% dos habitantes da América Latina, correm o risco de
contrair a doenca. Os sintomas da doenga sdo insuficiéncia
cardiaca, gastrintestinal ou danos neurolégicos. A doenga
do sono, encontrada na Africa, é similar a de Chagas e ¢
transmitida por T. brucei®.

Os medicamentos nifurtimox (19), benzonidazol (20)
e megazol (21) (Figura 5) sdo capazes de curar pelo menos



50% de infecgdes recentes. Estes compostos sdo ativos
apenas na fase aguda da doenca e em curto prazo, além
de apresentarem efeitos colaterais sérios e frequentes,
tendo o seu uso limitado. O que dificulta o tratamento
¢ a indisponibilidade desses farmacos aos pacientes
em paises endémicos e seu alto custo®. No Brasil, o
medicamento nifurtimox ndo é mais comercializado
devido a sua baixa eficiéncia e fortes efeitos colaterais
como aneroxia, distdrbios gastrintestinais, neuropatias
e erupgles cutaneas. Além disso, o seu uso prolongado
causa resisténcia do parasitas.
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Figura 5. Medicamentos empregados no tratamento da doenca de
Chagas.

O tratamento para algumas das doencas tropicais ainda €
limitado. Encontram-se na literatura trabalhos descritos tanto
com produtos naturais quanto com compostos sintéticos
que poderiam ser promissores agentes terapéuticos para
essas doencas®. Entre os diversos compostos, uma seleta
classe de produtos naturais ¢ a dos alcaldides' e um grupo
que possui atividades biologicas interessantes e amplas sdo
os derivados quinolinicos, que podem ser encontrados em
diferentes fontes microbianas e animais'?*4,

Um exemplo sdo as quinolinonas, e particularmente
as fluorquinolinonas, que sdo amplamente usadas como
farmacos bactericidas e micobactericidas, no tratamento
de vérias doencas infecciosas. A primeira quinolinona que
apresentou atividade bactericida foi o acido nalidixico
(22) que foi isolado em 1962 (Figura 6)™.

(0]
COOH
H;C Iif
22 CH,>CHj3

Figura 6. Estrutura do acido nalidixico

Uma vez descoberta a atividade de 22, mais de
10 milhGes de quinolinonas foram patenteadas, que
juntamente com as modificagdes quimicas sucessivas,
comprovaram o espectro de atividade, a poténcia e a

resposta parasitica. As quinolinonas sdo bactericidas
devido a interferéncia nas topoisomerases II do DNA
bacterial (DNA girase) e 1V, que sdo enzimas envolvidas
na replicacdo, recombinacdo e reparo do DNA. Esta
inibicdo resulta da formagéo de um forte complexo ternario
entre a quinolinona e adupla DNA/DNA girase, que captaa
enzima no DNA. Ha indicios de que as quinolinonas agem
similarmente em alvos localizados como o apicoplasto dos
parasitas T. gondii e P. falciparum e através de caminhos
similares, embora nenhuma evidéncia definitiva tenha
sido observada até o momento®. Esses fatos mostram
claramente a necessidade de investigar e sintetizar novos
compostos desta classe.

Para se determinar a atividade de um composto frente
aos parasitas dos géneros Leishmania, Trypanossoma e
Plasmodium, inicialmente sdo realizados ensaios com
as formas promastigotas e amastigotas in vivo e in vitro
destes protozoarios.

Uma abordagem moderna e alternativa na busca
de farmacos e vacinas para varias doencas, inclusive
as tropicais, surgiu da possibilidade de se determinar
a atividade de um composto em uma determinada
enzima, e isto tem sido possivel devido ao avanco do
sequenciamento gendmico?.

Assim, a identificag¢@o de alvos potenciais apropriados
é essencial para o desenvolvimento de um farmaco efetivo,
sendo que a maioria dos alvos terapéuticos sdo tanto os
receptores da parede da célula quanto as enzimas'’.

Deste modo, seria oportuno identificar um caminho
biossintético fundamental no parasita e bloquea-lo
através da inibicdo de enzimas, desde que essas nao
sejam essenciais ou ndo estejam presentes no hospedeiro.
Assim, o inibidor enzimético seria convertido em um
pro-farmaco no interior do parasita. Varias enzimas com
diferentes funcdes tém sido isoladas e o estudo para se
encontrar inibidores esta sendo realizado*®#, no entanto
encontram-se na literatura apenas estudos preliminares
que relatam o uso de alcaldides e seus derivados. A busca
por inibidores pode ser realizada através de ensaios
biologicos em larga escala (high-throughput screening,
HTS), ensaios virtuais, e a descoberta de estruturas
baseadas em prototipos.

Nesta revisdo, serdo apresentados os métodos
sintéticos mais empregados para a obtencdo de compostos
da classe das quinolinas e quinolinonas.
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Metodologias Sintéticas

Uma classe interessante de compostos é a das
8-quinolinaminas devido a sua versatil atividade biologica
e farmacolodgica, tais como antimalarial e antileishmanial.
A sintese da primaquina (26a) e derivados (26b-f) baseia-
se na alquilacdo direta do anel das nitroanilinas (23a-d),
via uma descarboxilacdo oxidativa catalisada por prata
que fornece os compostos (24a-f) com bons rendimentos.
A reacdo ¢ altamente especifica na alquilagdo da posicao
C-2 do anel quinolina. Os compostos (24a-f) foram
convertidos nas N®(4-amino-1-metilbutil)-2-alquil-6-
metoxi-8-quinolinaminas (25a-f) a partir da reducdo do
grupo nitro a amino, com posterior acoplamento na cadeia
lateral para fornecer os derivados (26a-f) (Esquema 1)?2%,
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24b R=R, = H, R, = C(CH;)
24¢ R=R, =H R,=l-adamantil

24d R =3-gifluormetilfenoxi, Rj = H, Ry =C(CHy);
24e R =3-trifluormetifenoxi, Ry = CHs, Ry = C(CHz)s
24f R = 3-trifluormetilfenoxi, Ry =CoHs, Ry = C(CH3)3

23b R = 3-trifluormetilfenoxi, R; = H
23¢ R = 3- trifluormetilfenoxi, Ry =CHj
23d R = 3-trifluormetilfenoxi, R, = C,H.
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26aR =R, =R,=H 25aR=R; =Ry =H

26bR =R, = H, R, =C(CHy);
26c R=R, =H, R,= l-adamantil

26d R =3-trifluormetilfenoxi, R; = H, R, = C(CHy);
26 R =3-trifluormetilfenoxi, R, = CH;, R, = C(CHy);
26f R = 3-trifluormetilfenoxi, R, = C,Hs, R, = C(CHy);

25bR =R, = H, R; = C(CH3)s
25¢ R=R; =H, R;= I-adamantil

25dR =3-trifluormetilfenoxi, Ry = H, R > = C(CHy)s
25¢ R = 3-trifluormetilfenoxi, R = CH;, R, = C(CHy);
25 R = 3-trifloormetilfenoxi, R =CHs, R, = C(CHy);

Condigdes reacionais: (i) RCO,H, AgN O3, (NH,),S,05, H,SO; 10%, CHyCN, 70 °C, 60-70%; (i) Raney Ni,
EtOH, H,, 45 psi, 45 min, 86-94%; (iii) a. 2-(4-bromopentil)-1,3-isoindolindiona, EN, 120 °C, 24h, 56-83%;
b. NH,NH,.H,0, EtOH, refluxo, 8h, 88-90%.

Esquema 1. Sintese da primaquina (26a) e derivados (26b-f)%2

Trabalhos mais recentes empregam a metodologia
descrita por Price e Roberts, que envolve a condensacéo
de uma anilina com o éster etoximetilenomaldnico.
Madrid e colaboradores?* modificaram este método
usando o &cido metoximetileno de Meldrum, diminuindo
a rota sintética em duas etapas. Algumas desvantagens
encontradas sdo: a instabilidade do &cido de Meldrum a
altas temperaturas e o uso de anilinas m-substituidas que
geram produtos regioisoméricos.

A primeira etapa na seqiéncia reacional é a
condensacdo da anilina substituida (27) com o é&cido
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de Meldrum e trimetilortoformato em refluxo para
formar o &cido metoximetileno de Meldrum in situ
que, através de uma reacdo de adicdo-eliminacdo com
a unidade metoximetileno, gera o precursor enamina
(28). A posterior ciclizagdo térmica com éter fenilico
empregando micro-ondas por 5 min a 300 °C levou a 29,
que foi dissolvido em POCI, e mantido em refluxo por 3 h
resultando na 4-cloroquinolina (30) que, atraves de uma
substituicdo nucleofilica com 3-dietilaminopropilamina,
produziu 31. Os produtos finais foram obtidos com
rendimentos de 70-90% (Esquema 2)?+%,

OA(O OH
O
NH, N N?
27 28 I!I 29

HNN"NEy a
A . A
R von
NZ N7
31 30

Condicdes reacionais: (i) Acido de Meldrum, CH(OCHj);, refluxo, 1h. 27 em DMF, refluxo, 2h; (i) éter
fenilico, 300° C, 300 W, 5 min; (iii) POCI3, refluxo, 3h; (iv) 3-dietilaminopropilamina, 135-155 °C, 2h.

Esquema 2. Sintese de 4-aminoquinolinas??

As quinolinas do tipo 32 foram preparadas utilizando-
se a metodologia classica de Sandmeyer com isatinas
seguida de uma reagdo de Pfitzinger catalisada por
base para produzir a quinolina 33, que foi esterificada
empregando o intermedirio cloreto de &cido e em seguida
a bromacdo com N-bromosuccinimida (NBS), fornecendo
34. Este foi convertido na amida correspondente 35 e a
posterior oxidacdo de Hass-Bender, utilizando o anion
nitropropano, gerou o aldeido 36. O epoxido 37 foi
obtido através da ilida de enxofre e a abertura do epoxido
pelo aquecimento com as aminas secundarias em etanol
forneceu o composto 32 (Esquema 3).

Tois e colaboradores?” publicaram uma série de
4-quinolinonas sem substituicGes nas posi¢fes 2 ou 3,
empregando o eficiente procedimento de Leimgruber-
Batcho. As enaninas 40 foram preparadas pelo
aquecimento com o-nitroacetofenonas 39 em DMF/
DMA. Em seguida, as enaminas foram ciclizadas com
guantidade catalitica de Pd como catalisador, fornecendo
as quinolonas 38 (Esquema 4).

A metodologia para a preparacdo  das



fluorquinolinonas baseia-se no acoplamento do cloreto
de acido obtido a partir de 42 com cloreto de tionila, que
através de reacdo com 3-(dietilamino)acrilato de etila, na
presenca de Et,N, forneceu 43. Posterior transamindlise
com ciclopropilamina ou 2,4-difluoroanilina e ciclizagao
com K,CO, em DMF gerou o éster 44. A fluorquinolina
41 pode ser obtida pela substitui¢do do cloro com a amina
de interesse, seguida da hidrdlise do éster com HCl1 6N
em etanol (Esquema 5)%:2,

COOH
0

CH; CH,
N _psoct,

N KOI[ EO, 1,0 ..)1::011 [EA
b 69-90% ‘ -89%

CCly, 81%

INBS, Bz,0
COOEt

BrCH,,

SOCt N, ‘ S

N 5 NIPr, il
[SQRTTENIN 8%

85%

'BuOK, Mc;sm.\ ;
{BUOH, N,, 30 °C O NP

67%

Esquema 3. Sintese de 2-aril-4-acil-quinolinas?

Além do emprego da metodologia de sintese
cléssica, a preparacdo de quinolonas também tem sido
descrita empregando-se fase solida, onde os compostos
preparados encontram-se ancorados em uma resina
polimérica. A vantagem seria a preparagdo de um maior
nimero de compostos em um tempo menor se comparado
com a sintese cléssica. As industrias farmacéuticas tém
um grande interesse nesta metodologia, pois podem
utilizar a quimica combinatdria, o que traz vantagens no
desenvolvimento de um farmaco.

o o 0
- % Pd-
DMF, DMA Z N &, |
T EE—— I ciclo hexeno, EtOH,
R NO» 100°C, 9:) min. R NO, refluxo, 60 min. g’ 1}!
(78 -95%) (52-95%) H
39 40 38

Esquema 4. Sintese de 4-quinolinonas?”

Srivastava e colaboradores® relataram a preparagéo das
quinolinonas 45 - 48 em fase solida a partir do acoplamento
do acido 4-aminobenzoico com a resina Merrifield (49)
em meio basico para fornecer o intermediario 50. Este foi
tratado com etoximetilenomalonato de dietila (DEMM)
para dar a enamina 51 que foi submetida a cicliza¢do térmica

empregando Dowtherm para gerar 45. Este intermediério 45
foi submetido a modificagdo no grupo éster para fornecer
as amidas 47. Os intermediérios 45 e 47 foram clivados da
resinacom TFA/CH,CI, para gerar as séries das quinolinonas
46 e 48 respectivamente (Esquema 6).

0 (0]
F. COOEt
i a v
T iv — |
E F FON(CH),

OMe 42 OMe g

vi, vii
61-65%

F. (‘OOFL
vl I

N “Tix ¥ 1“1
Me 27-4m% F ()Me R\
Ry* 41

Me R|

Condigdes reacionais: (i) Mel, DMF, NaH, (ii) 1.0 N NaOH/McOH, (iii) 6.0 M HCI, (i) (COCI)2, CH>Cly, cat. DMF,
(%) (CH3)2NCH=CHCO,C2Hs, EsN, tolueno, 90 °C; (vi) RiNHa, EtOHEL:0; (vii) K2CO3, DMF, 160 °C; (viii) BF3.E6O,
THF, refluxo; (ix) CH;CN, 7 dias, refluxo, (x) 1:1 CH,Cly/ TFA.

Esquema 5. Sintese de fluorquinolinonas?®?

Uma ferramenta que tem sido bastante utilizada para
a sintese de compostos organicos, de um modo geral, é 0
uso da irradiagdo de micro-ondas. A radiacdo micro-ondas
revelou-se uma fonte alternativa de aquecimento altamente
eficaz em rea¢des quimicas, podendo acelerar a velocidade,
proporcionar melhores rendimentos e dar origem a uma
maior reprodutibilidade das reac6es, bem como auxiliar no
desenvolvimento de novas ferramentas limpas e verdes®..

0 0
O_\m + NH, ﬂ,o >—©—NH2 DEMM
3 HO (6]
49 50
OEt o
Dowtherm ( )\
w w
N
i TFA CH2Cl2
51 45
o) o o t RNH)

o o o
X > 0 i NHR
TFA/CH,Cly
46 N
|
Ho g

Esquema 6. Sintese em fase solida de quinolinonas®

O emprego de micro-ondas em reacdes organicas
representa um beneficio consideravel do ponto de vista
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energético, uma vez que as reagdes sdo, de forma geral,
muito mais rapidas quando comparadas aquelas efetuadas
em aquecimento convencional®?>. Sendo assim, muitas
metodologias visando a sintese de alcaldides utilizam
a irradiacdo de micro-ondas como fonte de energia na
obtencédo dos produtos.

Como exemplo, dentro deste contexto, Ding e
colaboradores® descreveram a sintese de 2-aril-4-
quinolinonas 50a-p a partir de 2"-aminoacetofenonas
aciladas 49a-p, sob irradiacdo de micro-ondas. As
2" -aminoacetofenonas aciladas foram  submetidas
a irradiagdo de micro-ondas na presenga de NaOH,
utilizando t-BuOH como solvente, a 120°C, durante um
periodo de 10 minutos (Esquema 7).

Q 0
(0] _
R NaOH, +~BuOH R |
N MO, 120°C
| Ar N Ar
i b
49 a-p 50 a-p

Esquema 7. Sintese de derivados de 4-quinolinonas sob irradiagao de
micro-ondas®

Os derivados de 2-aril-4-quinolinonas foram obtidos
em bons rendimentos, que variaram de 57 a 95%, com
significativa diminui¢do do tempo reacional, quando
comparado ao aquecimento convencional (10-24 h).

Outro exemplo foi reportado por Albrecht e
colaboradores®, que apresentaram um procedimento
facil através do uso da irradiagdo de micro-ondas para a
preparacdo de quinolinonas funcionalizadas na posicéo
2 ou 3. Os compostos preparados podem facilmente
ser modificados para a obtengdo das respectivas
4-cloroquinolinas (Esquema 8).

A sintese de derivados de quinolinas foi descrita
por Kidwai e colaboradores® utilizando a irradiacdo de
micro-ondas, porém sem a utilizagdo de solvente para a
realizagdo da reacdo. Os quimicos organicos estdo cada
vez mais empenhados em desenvolver metodologias
sintéticas verdes e 0 ndo uso de solventes em reacOes
e a utilizacdo do aquecimento por micro-ondas sao
fundamentais dentro deste contexto®.

Neste artigo, os autores descrevem a sintese das
quinolinas 62a-h, através da reacéo entre derivados de
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anilinas 60a-h e acetoacetato de etila (61), utilizando
temperatura entre 80-100°C, em um curto intervalo
de tempo, que variou entre 25 a 100 segundos,
dando origem aos produtos desejados em excelentes
rendimentos (Esquema 9).
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Esquema 8. Sintese de quinolinonas e quinolinas®

o O N
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NH, R'  80-100°C P
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61 62 a-h (85-98%)

Esquema 9. Sintese de quinolinas sob irradiacdo de micro-ondas sem
solvente®

Conclusoes

Procurou-se nesta revisdo colaborar com os
estudos na busca por novos fdrmacos para doencas
tropicais, descrevendo a sintese de compostos da classe
dos alcaldides quinolinicos com potencial atividade
antiparasitaria. Como se pode observar pela diversidade
de métodos apresentados, uma ampla gama de derivados



quinolinicos podem ser preparados em poucas etapas
sintéticas, fornecendo rapidamente um ndmero grande
de compostos para serem avaliados frente a sua
atividade biologica.
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