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Introducao |

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga
neurodegenerativa caracterizada clinicamente por
uma perda progressiva de memoria, que acarreta
em disfungdes psiquicas e motoras’. Quanto aos
aspectos fisiolégicos, a DA esta relacionada a
reducdo dos niveis de acetilcolina no processo
sinaptico e na diminuigdo da neurotransmissao
colinérgica cortical’>. A maioria das novas entidades
quimicas capazes de interferir no avango da DA
atuam  inibindo a atividade da enzima
acetilcolinesterase e muitas delas tém sido utilizadas
como protétipos na génese de novos agentes
terapéuticos uteis ao tratamento da doenga de
Alzheimer.

Resultados e Discussao |

Estudos anteriores do nosso grupo visando a
sintese de novos inibidores de acetilcolinesterase
baseados na estrutura do donepezil (1) levaram a
descoberta do protétipo LFQM-18 (2a) com
significativa atividade anticolinesterdsica. Porém, a
aplicacdo da rota sintética para outros analogos
funcionalizados nao foi eficiente exigindo estudos de
otimizagdo da etapa-chave de oxidagdo para
obtenc¢ao do aldeido 8 (Figura 2).Deste modo, uma
nova rota sintética foi proposta, gerando uma
molécula intermediaria 9 ( Figura 2) cujo atomo N-
piperidinico se encontra protegido.
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Figura 1: Rota sintética de obtencéo do protétipo LFQM-18.
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Figura 2: Rota sintética de obtencéo da substancia 9.

Uma vez obtido em condi¢gdes otimizadas, o
intermediario 9 foi caracterizado e submetido a
ensaios para verificacdo da atividade inibitoria de
acetilcolinesterase, que estdo em andamento.

Conclusoes |

Os estudos visando a preparagao do intermediario 9
tornou possivel o desenvolvimento de uma nova
série de analogos a LFQM-18, com padréo
estrutural inédito baseado no donepezil. A avaliagao
da atividade inibitoria de acetilcolinesterase de 9
estd em andamento, bem como a preparagao de
uma ampla série de analogos da série 2. A partir dos
estudos de relagdo estrutura-atividade, espera-se
identificar novos inibidores de acetilcolinesterase,
com padrao estrutural inovador, mais seguros e
potentes para o tratamento da DA.
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