Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

“Planejamento de hibridos moleculares baseados na e
donepezil, candidatos a inibidores da acetilcolines

strutura da tacrina e
terase”

Gisele Silvestre da Silva (PG), " Laura Bissoli de Mello (PG) !, Leticia Sayuri Nishimura (IC), * Wanda
Pereira Aimeida(PQ) * (*gisele.silva@igm.unicamp.br)

! Instituto de Quimica, UNICAMP, CP. 6154, 13084-971, Campinas, SP;
Palavras Chave: Donepezil, tacrina, acetilcolinesterase, Alzheimer.

Introducéio |

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca
neurodegenerativa, progressiva e irreversivel que
compromete as funcdes cognitivas.® Inibidores de
acetilcolinesterase (AChE), enzima responsavel pela
hidrélise da acetilcolina (ACh), vem sendo utilizados
na terapia, por esta Ultima ser neurotransmissor
envolvido nos processos cognitivos. AChE possui
dois sitios importantes para interacdo com ligantes:
0 catalitico, onde ocorre a hidrélise da (ACh), e o
periférico que participa do processo de agregacao
das fibrilas do peptideo B-amildide.” O nosso
objetivo € o desenvolvimento de prototipos duplo
ligantes para a AChE, baseados na estrutura da
tacrina (THA) e donepezil (DON), dois inibidores da
AChE, sendo que o primeiro foi retirado do mercado
devido a sua hepatotoxicidade. O hibrido é um
derivado da THA ligado a um anel indandnico
dimetoxilado (Fig.1), que € a parte da estrutura do
DON responsavel pela interagdo com o sitio
periférico da AChE, via ligagdo de H. Em uma
abordagem inicial foi utilizado o programa Molegro
virtual docking que indicou a melhor interacédo
hibrido-AChE ocorre com espacador contendo dois
grupos metilénicos A estrutura da AChE foi retirada
do pdb (3LIN).2
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Figura 1. Hibrido THA-DON em interacdo com os residuos de
Try presentes nos sitios catalitico (W86) e periférico (W286) da
AChE.
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Resultados e Discusséo |

Com o objetivo de bloguear o principal sitio de
biotransformacdo da THA, envolvido na
hepatotoxicidade,* este estudo inclui um derivado
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fluorado, que mantém a propriedade inibidora da
AChE. A sintese de I, iniciou-se com a conversao
dos acidos antranilicos (1, Esquema 1) na
correspondente 9-clorotetraidroacridina (2, CITHA),
gue, tratada com etanolamina, forneceu o alcool 3.
Alternativamente, 1 foi convertido ao aminocetal 4,
que, tratado com POCI; forneceu a CITHA 2. Apos a
reacdo de substituicdo nucleofilica aromaética,
obteve-se o alcool 3. Esta via permite a obtencao
dos intermediarios em maior rendimento quimico
global (62%). A converséo de 3 em agente alquilante
para o enolato derivado da 3,4-dimetoxiindadona,
devera levar ao hibrido I. Esta sequéncia, assim
como a repeticdo da via par ao analogo fluorado
estd em andamento no laboratério.
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a: POC}, cicloexanona, A, 3h, 52%; b: 1-pentanol,

H,NCH,CH,OH, A, 72h, 67%; c: cicloexanona, PhgHDean-
Stark, 3h; POG| A, 4h, 93%

Esquema 1. Preparagdo do residuo tetraidroacridina com o
espacador.

Conclusdes \

Neste estudo foi proposto por docking um hibrido
baseado na estrutura da THA e DON ligados por um
espacador com 2 grupos metilénicos. A parte da
estrutura contendo o residuo tetraidroacridina e o
espacador foi obtida com sucesso e a incorporacéo
da parte estrutural relativa ao DON estd em
andamento, assim como outros estudos de docking.
O hibrido obtido sera avaliado quanto a atividade
inibidora da AChE.
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