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Introducao |

O desenvolvimento tecnolégico vem repercutindo
diretamente na qualidade de vida e no aumento da
longevidade do ser humano, refletindo no aumento
da incidéncia de doencgas neurodegenerativas como
a Doenca de Alzheimer (DA) Esta doenga
representa um grande desafio socio-econémico e
cientifico’, devido a sua complexidade, gravidade e
poucas alternatlvas terapéuticas. No Brasil, estlma-
se que 1,2 milhdes de pessoas sofram de DA’ , que
€ uma patologia cronica e progresswa
comprometendo irreversivelmente a qualidade de
vida do paciente. Esta doenga é caracterizada pela
diminuigdo progressiva da memoria e da capacidade
cognitiva, morte de neurdnios colinérgicos em
muitas areas do Sistema Nervoso Central (SNC) e
dramética redugao de neurotransmlssores sendo a
acetilcolina o mais |mportante A busca por novas
entidades quimicas capazes de interferir no avanco
da DA levou-nos ao desenho de uma nova série de
hibridos moleculares da rivastigmina (1), do
donepezil (2) e de acilidrazonas anti-inflamatérias
(LFQM-19-27, Fig. 1), como novos candidatos
inovadores a farmacos simbidticos, capazes de
atuar inibindo a acetilcolinesterase (AChE) e como
anti-inflamatérios no SNC.
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Figura 1. Planejamento de uma nova série de hibridos
moleculares simbi6ticos anticolinesterasicos e antiinflamatoérios

Resultados e Discussao |

A abordagem sintética para a preparacdo da familia
de moléculas-alvo 8 foi planejada a partir do 4-
carboxi-benzaldeido (3), inicialmente convertido no
éster metilico 4 correspondente, por rea(;ao com
SOCI,/DMF, segwdo da adicdo de MeOH”. Por uma
reacdo de amlnac;ao redutiva entre 3-hidroxi-
piperidina e 4°, obteve-se o intermediario N-benzilico
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5, convertldo na hidrazida 6 por reagdo com
NH,NH,’. A reacdo de acoplamento entre 6 e uma
série de aril-aldeidos funcionalizados, gerando uma
série de acilidrazonas, subsequentemente
convertidas nos acetatos LFQM-54 a 58 (Fig. 2). A
avaliacdo preliminar destes compostos pelo ensaio
de hiperalgesia induzida por formalina em
camundongos revelou que LFQM-54-56 foram
significativamente ativos na inibicho do efeito
inflamat6rio, sendo LFQM-54 e 55, os mais ativos.
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Figura 2. Abordagem sintética para os compostos-alvo LFQM-
54-58.

Conclusodes

Até o momento foram sintetizadas 5 novas
substancias de uma nova série de novos candidatos
a farmacos simbiéticos (LFQM-54 a 58), planejados
para atuar na terapéutica da DA. A avaliacdo
farmacolégica preliminar revelou que 3 destas
substancias mostraram efeito anti-inflamatorio,
sendo LFQM-54 e 55 as mais ativas. A avaliacdo da
atividade anticolinesterasica, bem como a sintese de
outros compostos analogos estd em andamento,
visando estudos de relacdo estrutura atividade e
selecdo dos compostos mais promissores.
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