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Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) tem como uma de
suas causas a reducao dos niveis de acetilcolina
(ACh) no processo sinaptico. Neste contexto, os
derivados semi-sintéticos 1 e 2 (Fig. 1) séao
protétipos a farmacos para o tratamento da DA,
inibindo a acetilcolinesterase (AChE) e, no
momento, encontram-se em fase pré-clinica de
avaliagdo apresentando el?%ada potencia,
seletividade e baixa toxicidade As estruturas
moleculares de 1 e do donepezil (3) foram
utiizadas como modelos para a hibridacao
molecular e o planejamento de uma nova série de
compostos ativos, estruturalmente mais simples e
de facil acesso sintético.
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Figura 1. Planejamento da série hibrida 4 a partir de 1 e do donepezil 3

Resultados e Discusséao

A série 4 foi preparada a partir da 3-hidroxi-
piperidina 6) , convertida inicialmente no acetato
(6) por reacdo com Ac,0/4-DMAP em hexano,
seguida de reacdo de aminacdo redutiva com uma
série de benzaldeidos convenientemente
funcionalizados na presenca de NaBH;CN/MeOH,
pH~56 (Figura 2). Até o momento, foram
preparadas 18 substéncias, variando-se o padrédo
de substituicdo e a natureza dos substituintes na
subunidade benzilica de 4, visando o estudo de
REA e a identificagdo de novos compostos ativos e
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seletivos na inibicAo da AChE. Dentre estes 12
compostos, um deles foi capaz de inibir 63% da
atividade enzimatica e outros 6 novos analogos
estdo sendo avaliados farmacologicamente in vitro.
As substéncias mais ativas serdo, entdo, avaliadas
em modelos in vivo para determinacdo da ICso,
seletividade e toxicidade aguda.
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Figura 2. Abordagem sintética para preparagao de 4 e resolugéo
guimica dos compostos mais ativos

Conclusdes

Uma nova série de compostos hibridos N-benzil-
piperidinicos foi obtida em duas etapas sintéticas e
rendimentos de 51-77%. Uma nova substancia
ativa foi identificada e novos analogos estao sendo
avaliados farmacologicamente. Em etapa futura, os
compostos mais ativos serdo submetidos a
resolucéo quimica a fim de avaliar-se a contribuicédo
farmacol6gica de cada um dos enantibmeros
obtidos.

Os resultados obtidos foram recentemente
submet|dos a pedido de protecédo intelectual junto
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