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Introducéo

Os derivados semi-sintéticos 1 e 2 (Fig. 1), foram
recentemente descobertos por nosso grupo de
pesquisa como protétipos de candidatos a farmacos
inibidores de acetilcolinesterase (IAChEs), um
neurotransmissor chave no ratamento dos sintomas
da doenca de Alzheimer (DA). Estes novos derivados
representam um novo padrdo estrutural de agentes
anticolinesterasicos potentes, seletivos e pouco
toxicos™ e estdio em fase pré-clinica de avaliacao.
Baseado nestes resultados, novos agentes
anticolinesterasicos foram planejados por hibridacédo
molecular de 1 e do donepezil (3), um farmaco
utilizado no tratamento da DA.

Resultados e Discussao

A 3-hidroxi-piperidina @) foi seletivamente O-
acetilada por reacdo com Ac,O/4-DMAP em hexano
ou hexano/CH,CIl, (rend. 85-90%), seguida de
aminacao redutiva entre benzaldeidos
convenientemente funcionalizados na presenca de ,
NaBH;CN/MeOH, pH ~5-6 (rend. 60-85%), para gerar
a série 5 de novos compostos hibridos (Fig. 2). Estes
novos hibridos, estruturalmente mais simples,
preservam alguns dos grupos farmacoféricos
identificados nos protétipos originais e poderao levar a
identificagdo de novos agentes ativos, além de
fornecer informacgdes valiosas a cerca da relagdo
estrutura-atividade. Até o momento, doze dos
compostos-alvo ja foram preparados e estdo sendo
avaliados farmacologicamente quanto a capacidade
inibitoria sobre a AChE.
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Figura 1. Planejamento de novos IAChEs a partir de
protétipos naturais
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NaBH3CN, MeOH 5
pH 5§6, 4-24h 7
Substancia W rendimento
5a H 73,6%
5b 4-0H 28,7%
5¢ 4-OCH; 40 5%
5d 4-NO, 63,0%
5e 4-CF4 5,0%
5f 4-F 41,0%
5g 4-Br 54,7%
5h 4-Cl 44,7%
5i 4-N(CHy), 79,8%
5i 3 4- di-OH 37.6%
5k 3-OH, 4-OCH3 55,6%
51 3-OH 52,0%
5m 3,4-O-CH,O-
5n 4-NH,
50 4-NHCHj3
Figura 2. Sintese da série de compostos hibridos
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Conclusdes |

Os resultados obtidos até o momento indicaram um
método simples, versatil e eficiente para a obtencéo
da série os compostos-alvo 5. Numa avaliagdo
farmacoldgica preliminar, as substancias 5a, 5d e 5i
demonstraram baixa poténcia inibitéria da AChE, ndo
excedendo a 20%. Brevemente, a conclusdo da
sintese e da avaliagdo farmacoldgica da série 5
devera indicar novos protétipos promissores, que
serdo entdo utilizados em estudos de mecanismo de
acdo, toxicidade e docking molecular para a
otimizacdo da atividade anticolinesterasica.
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