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A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa progressiva que
resulta na perda irreversivel das funcBes cerebrais, atualmente ndo tem cura e ndo existe um
tratamento especifico eficaz. Uma estratégia para o tratamento paliativo é restaurar o
neurotransmissor acetilcolina utilizando farmacos inibidores das enzimas colinesterases
(ChEI), nesse contexto a tacrina foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da DA.
Ha mais de uma década os analogos dimeros da tacrina, conhecidos como bis-tacrina,
mostraram maior eficiéncia na inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE)
comparativamente ao farmaco tacrina e seus analogos, devido & acdo simultanea em dois
sitios da enzima, catalitico (CAS) e periférico (PAS). Desde entdo, varios compostos hibridos
contendo o nucleo tacrina em combinacdo com outros nucleos estruturais, tem sido
sintetizados e testados como ChEI buscando, interagir simultaneamente com o CAS e 0 PAS
da enzima aumentando a eficiéncia como inibidores de AChE e também conferindo outras
atividades bioldgicas importantes frente ao carater multifatorial da DA. Neste trabalho
realizou-se a sintese de hibridos tacrina-tianeptina, onde um nucleo tacrina e um nucleo
tianeptina estdo separados por uma cadeia espacadora de carbonos metilénicos. Para a sintese
dos hibridos, foi necessario preparar os intermediarios 9-cloro-1,2,3,4 tetraidroacridina, 6,9-
dicloro-1,2,3,4-tetraidroacridina via ciclocondensacédo de Friedlander e 9-alquilamino-1,2,3,4-
tetraidroacridinas e  6-cloro-9-alquilamino-1,2,3,4-tetraidroacridinas  via  substituicéo
nucleofilica aromética. O hibrido tacrina-tianeptina foi sintetizado a partir da reacdo de
acoplamento entre as 9-alquilamino-1,2,3,4-tetraidroacridinas e a tianeptina usando-se 0s
reagentes EDC e HOBt. Os produtos obtidos neste trabalho foram purificados por
cromatografia em coluna e caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de *H e *3C, por infravermelho (V) e medidas de ponto de fusdo. As amostras
foram encaminhadas para andlise bioldgica de inibicdo das enzimas AChE e BuChE.



