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Sintese de hibridos inibidores de colinesterases, contendo os nucleos tacrina, lofina e
carboidratos, compostos com potencial aplicagdo no tratamento da doenca de
Alzheimer.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doeng¢a neurodegenerativa que
se manifesta progressivamente no organismo, resultando na perda
irreversivel das fungGes cerebrais. Ainda ndo existe tratamento eficaz
para a DA. Apesar da natureza multifatorial dessa doenga, as
estratégias terapéuticas atuais para o tratamento sintomatico da DA
baseiam-se  principalmente na restauracdo do nivel do
neurotransmissor acetilcolina. Neste sentido, a estratégia ou terapia
colinérgica tem como alvo principal a inibicho das enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BUChE), responsaveis
pela degradagédo da acetilcolina.t

A Tacrina (Figura 1) foi o primeiro farmaco aprovado como inibidor
de colinesterases (ChE) pela FDA (Food and Drug Administration — dos
Estados Unidos) para o tratamento da DA, entretanto possui efeitos
colaterais, como hepatotoxicidade. Porém, considerando a facilidade
sintética e que estudos recentes disponiveis na literatura evidenciaram
maior atividade biol6gica para os homodimeros bis(7)-tacrina, contendo
espacadores com sete 4&tomos de carbono, varios protétipos diméricos
e hibridos contendo o nlcleo tacrina surgiram recentemente na
literatura como potenciais farmacos para o tratamento da DA.

Tacrina Bis(n)tacrina
Figura 1: Tacrina e dimero bis-tacrina

Devido a complexidade da DA e seu carater multifatorial, os
pesquisadores vém buscando sintese de moléculas multialvo que
possam interagir com diferentes fatores da doenga, visando bloquear o
seu progresso, mais do que apenas amenizar seus sintomas. Essa
nova estratégia geralmente envolve a sintese de moléculas hibridas
que contém dois ou mais nucleos farmacoldgicos, na qual nosso grupo
vém se dedicando.23 Dentre os nucleos utilizados pelo grupo estdo a
lofina (2,4,5-trifenil-1H-imidazol) (Figura 2), que apresentou atividade
de inibicho de ChE.2 Sabendo da importancia biolégica dos
carboidratos, que sdo as macromoléculas mais abundantes e
facilmente disponiveis da natureza, neste trabalho realizou-se a sintese
de dois conjuntos de hibridos, tacrina-carboidratos e lofina-carboidratos
contendo os dois nilcleos tacrina e lofina unidos por uma cadeia
espacadora alquilica. Desenvolveu-se previamente a sintese dos
precursores 1,n-alquilaminolofina. A estratégia de sintese incluiu como
etapa chave umareacdo tetracomponente.
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Hibrido lofina(6)derivado da xilose

Figura 2. Lofina e hibrido derivado de carboidrato.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese de ambos os hibridos foi necesséario fazer a
protecdo das 1,n-alcanodiaminas utilizando di-terc-butil-carbonato
(Boc,0), para posterior reacdo de condensacdo tetracomponente,
levando a formacdo dos compostos terc-butil-(n-(2,4,5-trifenil-1H-
imidazol-1-il)alquil)-carbamatos (1).34 A reacéo de desprotecédo destas
aminas em meio acido levou a formagéo dos intermediarios 1-(1,n-
diaminoalquil)-lofinas de interesse (2) (Esquema 1).

CHCl3 /ﬁ\
e I e Lk
ta, 48h LU ﬂ ©
1
Phﬁ\[fph

o]
PhCHO

NH,0AC

4567¢€8
e BoC,0

Ph

= MeOH
s EtOH, InCl, 15%
HO10%
PN\ N NHBOC =
\Hn/ o, 1en \“‘7/ 4

24h

Ph

Esquema 1: Rota sintética para a formagao das 1-(1,n-diaminoalquil)-lofinas.

Os hibridos lofina-carboidratos (4) foram sintetizados através da
reacdo de substituicdo nucleofilica das 1,n-alquilamino-lofinas (2) nos
derivados tosilados dos carboidratos (3) (Esquema 2).5 Inicialmente
adotou-se o tempo de 24 horas para a reagdo, entretanto como sobrou
material de partida (MP), prolongou-se o tempo para 72 horas. Ainda
assim o MP ndo foi totalmente consumido, contudo o rendimento
aumentou 10%.
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Esquema 2. Sintese dos hibridos lofina-carboidratos.

Tabela 1. Sintese dos hibridos lofina-carboidratos.
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* Apos purificagdo por cromatografia em coluna.

O nosso grupo de pesquisa esta envolvido na sintese de hibridos
contendo carboidratos, por exemplo um resultado preliminar de
atividade de inibicdo das enzimas colinesterases mostraram que um
hibrido contendo o nucleo tacrina conectado com a xilose (hibrido
tacrina(6) derivado da xilose), mostrou atividade de inibicdo de
ambas enzimas AChE e BUChE e uma seletividade para a enzima
BuChE (Figura 3).
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Figura 3. Hibrido tacrina(6) derivado da xilose.
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CONCLUSOES

Nesse trabalho foram sintetizados e caracterizados por RMN
de H e 13C hibridos contendo os ntcleos lofina, tacrina e
derivados de carboidratos conectados por uma cadeia alquilica.
Todos os hibridos sintetizados seréo avaliados quanto a inibicdo
das enzimas AChE e BuChE.
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