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A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa progressiva em que
ha a perda irreversivel das fungdes cerebrais. O principal método de tratamento usado
atualmente é a restauracdo dos niveis do neurotransmissor acetilcolina pela utilizacdo de
farmacos que inibem as enzimas colinesterase (ChEs), responsaveis pela hidrélise do mesmo.
Visando a inibicdo das ChEs, a tacrina foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da
DA, porém encontra-se em desuso devido a sua hepatotoxicidade. Pang e colaboradores
realizaram a sintese de compostos do tipo bis(n)-tacrina, e observaram que estes compostos
apresentaram maior eficiéncia na inibicdo das ChEs, pois inibem tanto o sitio catalitico (CAS)
da enzima quanto o sitio periférico (PAS). A partir desse estudo, compostos contendo o
nacleo tacrina com combinacdo de outros nucleos estruturais farmacologicos estdo sendo
sintetizados e testados como inibidores das ChEs, buscando interagir com o CAS e o PAS da
enzima para que haja maior eficicia da restauracdo dos neurotransmissores. Esses hibridos
tem grande importancia devido ao carater multifatorial da DA, portanto ha a necessidade de
obter moléculas “multialvo”, que podem interagir simultaneamente com os diferentes fatores
da doenga.

Neste trabalho foram realizadas as sinteses de novos hibridos contendo os nucleos
lofina (2,4,5-trifenil-1H-imidazol) e 2-aminometilfenol, separados por uma cadeia espacadora
de metilenos. Para a sintese dos hibridos foi necessario, primeiramente, realizar a protecdo
das 1,n-alcanodiaminas (n = 4 a 8) com o dicarbonato de di-terc butila (Boc,0), seguido de
uma reacdo de condensacdo tetracomponente para a obtencdo dos compostos terc-butil-(n-
(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)alquil)-carbamatos. Apds, realizou-se a reacdo de desprotecdo
em meio acido para a formacdo dos intermediarios N-alquilaminolofina de interesse. O
hibrido lofina-2-aminometilfenol foi obtido através da reacdo de aminacdo redutiva entre as
N-alquilaminolofinas e o salicilaldeido. Os produtos obtidos foram purificados por
cromatografia em coluna e caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H e C. Todos os hibridos sintetizados foram encaminhados para a
andlise de inibicdo das ChEs.



