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Introducao |

O desenvolvimento tecnolégico que impulsionou
enormes avangos em areas como Medicina,
Quimica e Biologia, repercutiu diretamente no
aumento da expectativa média de vida do ser
humano. Com isso, doencas associadas a
longevidade, como a Doenca de Alzheimer (DA)
tornaram -se um grande desafio sécio-econdmico-
cientifico’, devido a sua complexidade, gravidade e
poucas aIternauvas terapéuticas disponiveis. No
Brasil est|ma -se que 1,2 milhdes de pessoas sofram
de DA? que é uma patologia cronica, progressiva e
gue compromete seria e irreversivelmente a
qualidade de vida do paciente. Esta doenca é
caracterizada por diminuicdo progressiva da
memoria e da capacidade cognitiva, associados
com a degradacdo de neurbnios colinérgicos em
muitas areas do Sistema Nervoso Central e com
dramaética reducao de neurotransm|ssores entre os
quais a aceticolina é o mais importante®. A busca
por novas entidades quimicas capazes de interferir
no avanco da DA, inibindo a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AChE), podendo ainda atuar
duplamente em outras vias terapéuticas, levou ao
planejamento de uma nova série de hibridos
moleculares simbidticos: anticolinesterasicos e
antiinflamatérios, desenhados por hibridizacéo
molecular entre as estruturas da rivastigmina (1), do
donepezil (2) e acilidrazonas antiinflamatorias
(LFQM19-27, Figural).
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Figura 1. Planejamento de uma nova série de hibridos
moleculares simbi6ticos: anticolinesterasicos e antiinflamatérios

Resultados e Discussao |

A abordagem sintética para a preparacdo da familia
de moléculas-alvo 8 foi planejada a partir do 4-
carboxi-benzaldeido (3). O aldeido 3 foi inicialmente
convertido no éster metilico 4 correspondente, por
reagao com SOCI,/ DMF cat., seguido da adicédo de
MeOH®*. Numa etapa subsequente uma reacao de
ammagao redutiva entre 3-hidroxi-piperidina e o
éster 4°, levou ao intermediario N-benzilico 5. Esta
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etapa estd sendo otimizada para a posterior
preparacdo da hidrazida 6, por reacdo de 5 com
NH,NH,. H,0° Uma vez obtida, a hidrazida 6 sera
submetida a reacdo de acoplamento com uma série
de aril- e heteroaril-aldeidos adequadamente
funcionalizados, para gerar uma série de
acilidrazonas que poderdo ser convertidas nos
acetatos e carbamatos-alvo 8a e 8b, por reacdo
com Ac,0O/4-DMAP ou RN=C=0/NaH,
respectivamente
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Figura 2 . Abordagem sintética para os compostos-alvo 8a e 8b.
Uma nova série de novos candidatos a farmacos
sinbiodticos (8a e 8b, Figura 1), capazes de atuar
como anticolinesterdsicos e antiinflamatérios na
doenca de Alzheimer foi planejada utilizando o 4-
carboxibenzaldeido (3) comercial como material de
partida. No momento estamos trabalhando na
otimizacdo da rota sintética, visando a sintese da
hidrazida-chave 6 que, uma vez obtida, devera levar
a série proposta em duas etapas sintéticas
subsequientes. Estes novos compostos serdo
submetidos a avaliacao farmacolégica e estudos de
relacdo  estrutura-atividade para permitir a
identificacdo de novas moléculas ativas, com perfil
de atividade e padrdo molecular inovadores no
desenho de novos candidatos a farmacos Uteis ao
tratamento da DA.
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