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Introducéao

A doenga de Alzheimer (DA) é uma neuropatologia
grave e sem cura, que representa a maior causa de
deméncias em individuos acima dos 60 anos. O
crescente avango em campos como quimica,
biologia, genética e medicina vem refletindo
diretamente no aumento da expectativa média de
vida, principalmente, em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, como o Brasil. Doencgas
neurodegenerativas associadas a longevidade como
DA e doenca de Parkinson representam um
importante desafio sdcio-econdmico-cientifico a ser
transposto, uma vez tém alto impacto social, levando
individuos a perda gradativa de suas habilidades
motoras basicas, de memdéria e capacidade cognitiva,
tornando-os incapazes e dependentes de cuidados
por longo tempo*®. A busca por novas entidades
quimicas capazes de inibir a acetilcolinesterase
(AChE), enzima chave na fisiopatologia da DA, levou-
nos ao planejamento de uma série de carbamatos (3),
com estrutura molecular inovadora, desenhados por
hibridacdo molecular entre as estruturas da
rivastigmina (1) e do donepezil @2, Figura 1), 2 dos 5
farmacos disponiveis para o tratamento da DA.

Resultados e Discussao

A sintese convergente dos compostos-alvo da série
3, foi planejada a partir do &cido 3-hidroxi-benzéico
(4) e de uma série de aldeidos aromaticos
funcionalizados (7). O &cido 4 comercial, foi utilizado
como material de partida para a prepracao do éster
metilico §), por reacdo com MeOH catalisada por
H,SO, concentrado. O éster 5 foi, entdo, convertido
da hidrazida-chave 6, por reacdo com hidrato de
hidrazina. Paralelamente, um aldeido aroméatico (7)
foi submetido a reacdo de aminacéo redutiva com 4-
hidroximetil-piperidina, em EtOH/NaBH,CN para
fornecer o alcool intermediario 9, que foi
sucessivamente oxidado ao aldeido piperidinico-
chave 10 por reagcdo com PCC/DMSO. Esta
abordagem sintética foi utilizada para a obtencdo do
composto-modelo 11, por adicdo da hidrazida 6 ao
aldeido 10. As etapas finais deste projeto envolverao
a conversaio de 11 e de outros analogos
funcionalizados na subunidade N-metilenoaromética
na série de carbamatos (3) e a
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posterior avaliagdo farmacolégica in vitro e in vivo.
Os dados farmacologicos deverdo levar a dados
importantes da relacdo estrutura-atividade nesta
nova série de compostos hibridos, podendo levar a
identificacdo de compostos inovadores capazes de
inibir -~ 77
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Figura 1. Planejamento da novos carbamatos hibridos inibidores
de AChE (3) a partir da rivastiamina (1) e do donepezil (2).
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Figura 2. Rota sintética para a série de compostos-alvo (3)

Conclusodes |

A rota sintética para a preparacdo de um dos
compostos-alvo da série 3 foi otimizada, exigindo
estudos com diversos agentes e condi¢ées oxidantes
para a obtencdo do aldeido 10 e da reacdo de
aminacdo redutiva, onde os melhores resultados
foram obtidos utilizando-se argila K-10 como suporte
e forno de microondas. Estdo em andamento a
sintese de outras moléculas hibridas que compde a
série 3 e uma vez obtidas e caracterizadas serédo
avaliadas farmacologicamente.
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