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Enzimas colinesterases (ChE) sdo responsaveis pela degradacdo do neurotransmissor
acetilcolina, essa degradacéo € indicada como uma das principais caracteristicas da doenca de
Alzheimer (DA). Sabe-se que a Tacrina (THA) foi a primeira droga aprovada para o
tratamento da DA. Este farmaco, entretanto possui efeitos colaterais, sendo o principal deles a
hepatotoxicidade. Considerando que estudos recentes disponiveis na literatura evidenciaram
maior atividade bioldgica para os homodimeros bis(7)-tacrina, contendo espacadores com sete
atomos de carbono, varios prototipos diméricos contendo o nucleo tacrina surgiram
recentemente na literatura como potenciais fArmacos para o tratamento da DA.

O objetivo deste trabalho é a sintese de dois conjuntos de hibridos, tacrina-
carboidratos e lofina-carboidratos com os dois ndcleos, unidos por uma cadeia espacadora
alquilica. Desenvolveu-se a sintese dos precursores 1,n-alquilaminolofina. A estratégia de
sintese para a obtencdo destes precursores inclui como etapa chave, uma reacao
tetracomponente utilizando diaminas protegidas, aldeido aromatico, benzila e acetato de
amonio. Os precursores 1,n-alquilaminolofina atuam como espécies nucleofilicas sobre
derivados de carboidratos eletrofilicos. De forma similar, os intermediarios 1,n-
aquilaminotacrina atuam como nucle6filos sobre os derivados de agucares eletrofilicos Os
novos hibridos sintetizados serdo encaminhados para testes bioldgicos de inibicdo das
enzimas AChE e BUChE. Pretende-se também ampliar o escopo de moléculas com objetivo
de formar uma biblioteca de compostos para estudo das enzimas ChE e o desenvolvimento de

potenciais farmacos para o tratamento paliativo da DA.



