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Introducao

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 memoria recente. Um dos

possiveis tratamentos é a restauragdo do nivel do
neurotransmisor acetilcolina (ACh) pela inibicao
reversivel da enzima acetilcolinesterase (AChE).
Face a alta demanda por agentes terapéuticos
dessa natureza, descrevemos neste trabalho os
resultados relacionados a sintese de novos
derivados aminicos a partir do cardanol, planejados
a partir da estratégia de hibridagdo molecular entre
a rivastigmina e a espectalina, representando um
novo padréo molecular para agentes desta classe.

Resultados e Discussao

A metodologia convergente (Esquema 1)
compreendeu hidrogenacéo catalitica do cardanol
(98%) destilado do LCC técnico, protegdo da
hidroxila fendlica com grupo carbamato (90%),
seguida de bromacao benzilica (95%). Por fim, o
derivado bromado foi submetido a substituicdo
nucleofilica com as respectivas aminas sob radiagao
microondas em um forno doméstico, fornecendo os
derivados-alvo (Tabela 1). Estes foram submetidos
a avaliacdo de perfil inibitério frente a
acetilcolinesterase de  Electrophorus electricus
utiizando o método de Ellman. A velocidade
méaxima da reacdo foi determinada em ftriplicata,
cujas médias foram expressas como percentual de
atividade relativa ao controle (solvente).

Tabela 1 — Derivados-alvo rendimentos (R%)e ICso
(nM) para AChE

Composto R R % ICs0 (ULM)
LDT182 Pirrolidina 95 84,3
LDT183 Dietilamina 62 2511
LDT184* Piperidina 86 -
LDT185 Dimetilamina 77 50,0
LDT187* N-metilbenzilamina 68 -

*<25% a 100 uM
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Esquema 1. Reagentes e condigdes: a) Hy, Pd/C, EtOH,
60 psi, 98%; b) NaH 60%, Cloreto N,N-Dimetilcabamoila,
THF, t.a.,, 90% c) NBS, (BzO),, CCls, refluxo, 97% d)
aminas secundarias, TEA, CH3CN, microondas (62-95%).

Os compostos LDT182, LDT183 e LDT185 inibiram
a AChE de forma concentragdo-dependente,
enquanto LDT184 e LDT187 mostraram baixa
atividade, inibindo a enzima menos que 25% a 100
uM. LDT185 foi o mais potente, sugerindo a
importancia da liberdade conformacional dos grupos
metila, restritos conformacionalmente em LDT182,
que apresentou diminuicdo da atividade em 59,3%.
A adicdo de grupos etila em LDT183 diminuiu a
atividade em 19,9%, onde o homoanalogo
conformacionalemnte restrito (LDT184), apresentou
baixa atividade. LDT187 apresentou baixa poténcia,
mesmo a 100 uM, o que sugere restricao de volume
para o grupo benzila.

Conclusoes

Os compostos-alvo foram obtidos em rendimentos
e pureza satisfatérios. O estudo sistematico,
visando a compreensdo de caracteristicas
estruturais eletronicas/hidrofdbicas necessarias a
inibicdo seletiva da enzima (AChE), constitui a
perspectiva deste trabalho.
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