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Introducao

O mal de Alzheimer est4 associado a reducgdo das

concentragbes do neurotransmissor acetilcolina
(ACh) no processo sinaptico, resultando em reducao
da neurotransmissdo colinérgica cortical.! Alguns
farmacos empregados para o tratamento dessa
doenca séo inibidores da enzima acetilcolinesterase
(AChE), responsavel pela hidrélise da ACh restante
no espaco sinaptico apés a sinapse. Dentre eles,
destacam-se os derivados de alcaldides. Neste
trabalho, propomos a sintese de derivados do
alcaléide cinchonina através de uma rota sintética
simples, e avaliacdo das suas atividades frente a
inibicdo da AchE.

Resultados e Discussao

Os derivados da cinchonina foram sintetizados
através da reacdo de ciclo adicdo catalisada por
cobre, também conhecida com reacgéo Click, entre a
cinchonina funcionalizada com uma ligagéo tripla e
azidas derivadas do colesterol, da glicose

pentaacetato e contendo um grupo benzila (figura 1).
Os compostos A, B e C foram obtidos com
rendimentos de 75, 68 e 87%, respectivamente.

AN

Derivado da
Cinchonina

Figura 1. Rota sintética utilizada para sintese dos
derivados de alcaloides.
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Estes compostos foram submetidos a testes como
inibidores da enzima AchE de cérebro de ratos. O
composto B (figura 1) foi o que se mostrou mais
efetivo, inibindo 85% e 78% da atividade enzimética
nas concentracbes de 10 pM e 1 uM
respectivamente. Os compostos A e C também

inibiram a atividade da enzima na mesma
intensidade, porém em concentracdes mais
elevadas.

Estudos de docking molecular no sitio periférico
anionico (PAS) da AchE mostraram que, enquanto
interacdes aromaéticas sdo importantes para a
interacdo do esqueleto geral da cinchonina no PAS,
0s substituintes mais polares favorecem a interacdo
com a porcdo voltada para o solvente da enzima,
como mostra a Figura 2.

Figura 2. Docking molecular do esqueleto geral da
cinchonina no sitio anidnico periférico da AchE (PAS),
mostrando as interagdes aromaticas e o R que representa
as ramificagbes dos derivados sintetizados.

Conclusodes

Derivados do alcal6ide cinchonina, inibidores da
AchE, foram obtidos através de uma rota sintética
simples. Novos compostos estdo sendo sintetizados
a fim de avaliar a relacdo estrutura atividade desta
nova classe de inibidores da AchE.

Agradecimentos

FAPESP (08/57823/0, 09/07281-0 e 10/07664-3),
CNPqg, CAPES

 Metzler, D. E.; Biochemistry: The Chemical Reactions of Living Cells
Academic Press, vol.1, 2001.

2 Castro, N. G.; Costa, R. S.; Pimentela, L. S.B.; Danuello, A;
Romeiro, N. C.; Viegas, JR. C.; Barreiro, E. J.; Fraga, C. A.M.; Bolzani,
V.S.; Rocha, M. S. Eur. J. Pharmacol.2008, 580, 339.


http://www.bv.fapesp.br/pesquisa/?index=np&lang=pt&q=10/07664-3

