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Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de
deméncia em idosos a partir dos 60 anos de idade
tendo em vista seus aspectos neuropatolégicos
degenerativos que afetam principalmente a memaria
recente. No Brasil, dados estatisticos do Ministério
da Saude em 2002 revelaram a existéncia de 600 mil
a 1 milh&o de idosos portadores dessa patologia.*

Um dos possiveis tratamentos para esta neuropatia
€ a restauragcdo do nivel de acetilcolina (ACh), um
neurotransmisor encontrado em baixas
concentracdes no cérebro de paciente com DA,
através da inibicdo reversivel da enzima
acetilcolinesterase (AChE) responséavel pela hidrolise
de acetilcolina.?

Face a alta demanda por agentes terapéuticos
dessa natureza, descrevemos neste trabalho os
resultados relacionados a sintese de novos derivados
aminicos do cardanol, principal componente do LCC
técnico, planejados a partir da estratégia de
hibridagdo molecular entre a rivastigmina e a
espectalina, representando um novo padrdao molecular
para agentes desta classe.

As variagfes estruturais propostas visam o estudo
da influéncia das interag@es eletrnicas e hidrofébicas
no perfil desejado, ra perspectiva compreensédo de
caracteristicas necessarias ao reconhecimento
molecular pela AChE e da validagdo do planejamento
proposto.

Resultados e Discussao

A metodologia convergente empregada para sintese
dos primeiros membros da série compreendeu
hidrogenacéo catalitica do cardanol destilado do LCC
técnico, protecdo da hidroxila fendlica, seguida de
bromacéo benzilica. Por fim, o derivado bromado foi
submetido a substituicdo nucleofilica bimolecular
(Sn2), sob diferentes condicdes. A utilizagdo do ultra-
som na etapa de aminacao resultou em consideravel
reducdo ds tempos de reacdo e sensivel melhoria
nos rendimentos (Esquema 1).
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Esquema 1. Reagentes e condigc”)es: a) H, Pd/C,
EtOH, 60 psi, 98%; b) NBS, (BzO),, CCl,, refluxo,
97% d) aminas secundérias ciclicas, Li,COs;, CHsCN,
refluxo ou ultra-som (60-85%).

Conclusoes

O desenvolvimento de novos protétipos a farmacos
Uteis ao tratamento da doenca de Alzheimer a partir
de matéria-prima abundante no Pais corrobora e atua
em sinergia com os esfor¢cos governamentais para o
desenvolvimento da industria brasileira. Os derivados
aminicos planejados serdo submetidos a avaliacdo
farmacolégica por meio de teste in vitro, com
expressdo ch AChE. Pretende-se investir no estudo
sistematico da influéncia das interacdes eletrdnicas e
hidrofébicas dos novos candidatos no perfil inibitério
desejado visando a compreenséo de caracteristicas

(AChE).
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