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INTRODUCAO
A doenca de Alzheimer (DA), para a qual ainda nao ha um an At s Q
tratamento eficaz, € uma doenca neurodegenerativa que se ) H .
manifesta progressivamente no organismo, acarretando perda o ) OWN h
progressiva e irreversivel das funcoes cerebrais. Apesar da natureza = OH = S\\:O
multifatorial desta doenca, as estrategias terapéuticas atuais para o ) SN O i
tratamento sintomatico da DA baseiam-se primariamente na 1.0 eq
restauracao do nivel de acetilcolina. Neste sentido, a estrategia ou EDC (1.1 eq) i
terapia colinérgica tem como alvo principal restaurar o nivel da HOBLt (1,1 eq) 3
acetilcolina pela inibicao das enzimas acetilcolinesterase (AChE) e CH2Cl2 anidro 1.1 eq
butirilcolinesterase (BuChE), responsaveis pela degradaciao da e 24hV X= H. 88%
acetilcolina.’ o : X= Cl,, 72%
A Tacrina (1) foi o primeiro farmaco aprovado como inibidor de M X=H, 68%
colinesterases (ChE) pela FDA (Food and Drug Administration - dos “N%H 6 X= Cl, 80%
Estados Unidos) para o tratamento da doenca de Alzheimer (DA). S
(Figura 1). E conhecido da literatura que compostos diméricos da bis- P
tacrina (2), possuem maior atividade inibitoria por interagir com os X N

dois sitios ativos das ChE.? , .y . . . "
Esquema 2: Sintese dos hibridos tacrina-tianeptina utilizando

EDC e HOBt

NH; ¥ Os hibridos foram avaliados quanto a inibicdo das enzimas
H — . .
N l [ AChE e BuChE. Esses ensaios foram realizados no
N\ // N=(CH2)n~N N\ /N Departamento de Bioquimica - Instituto de Ciéncias Basicas da
N Saude - UFRGS. A Tabela 1 apresenta os resultados de atividade
de inibicao das enzimas colinesterases das moléculas mais
1 2 ativas e do Bis(7)-tacrina.
Tacrina Dimero bis-tacrina

Tabela 1: Atividade de inibicao dos compostos tacrina-

. : . : . tianeptina sobre AChE e BuChE.
Figura 1: Tacrina e dimero bis-tacrina.

IC5, (NM) Razao do

ApoOs a aprovacao da tacrina como farmaco para o tratamento da Entrada n X IC5o BUChE/
DA e considerando a sua facilidade de sintese, fortaleceu-se a busca
por compostos analogos que possam aumentar o potencial inibidor 1 6 H 115,94 + 12,62 | 3,79 + 1,04 0,03
de AChE e, a0 mesmo tempo, provocar menos efeitos colaterais.
Nosso grupo de pesquisa esta envolvido na sintese de inibidores de 2 4 H 156,19 £ 13,47 | 3,59 £ 1,05 0,02
enzimas ChE como potenciais farmacos para a DA.3: 4 Como parte de 3 3 .l oy = e T

. . ’ . ~ . 7 . = + +

nossos estudos direcionados para a sintese e a avaliacao biologica de sl abis ’
compostos com ativid,aczie inibitéria de C.hE, .descre.vemps aqui a 4 ) 6-Cl 8.01+313 |47.33:12,67| 5,90
sintese de uma nova serie de hibridos tacrina-tianeptina ligados por
uma cadeia espacadora a[qu]'[ica (Figura 2). 5 Bis-(7)-tacrina 5.33 £ 0.48 38.30 + 10.93 7,18

Os hibridos tacrina-tianeptina foram ativos na inibicao das

o enzimas colinesterases. A maioria dos hibridos demonstrou maior

\ ||/O capacidade de inibicao da BuChE, em comparacao com o bis(7)-
> {/\} tacrina, especialmente a série com X= H, que mostrou inibicao
o AN\ /n N significativa. Os hibridos com X= Cl demonstraram maior
N seletividade para inibicao da AChE, sendo que o composto com
n=3 mostrou atividade de inibicaio da AChE proxima a do
bis(7)tacrina.
HN X N/ ( )
- CONCLUSOES
- OH Tacring.T; t' Nesse trabalho foram obtidos hibridos tacrina-tianeptina via
3 actind-tlancpting reacao de substituicao nucleofilica acilica. Observou-se maior
tianeptina rendimento para a reacao utilizando-se EDC como agente de
Figura 2: Tianeptina e hibridos tacrina-tianeptina. acoplamento. As amostras foram avaliadas quanto a inibicao das

enzimas AChE e BuChE. A maioria dos hibridos foram mais ativos do
que o bis(7)-tacrina na inibicao da BuChE, especialmente a série
com X=H. Os hibridos com X=Cl foram mais seletivos para AChE,
sendo o composto com n=3 o mais ativo da serie para inibicao da

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme mostrado no Esquema 2, a sintese dos hibridos

tacrina-tianeptina foi realizada a partir da reacao entre a 9-cloro- A1

1,2,3,4-tetraidroacridina 5 e a tianeptina 3, atraves da reacao de AGRADECIMENTOS

substituicao nucleofilica acilica (SyAc). Resultados preliminares ja Colaboracées - Avaliacdo Biologica

haviam sido obtidos usando a N,N'-dicicloexilcarbodiimida (DCC), VA FAPERGS SR Instituto de Ciéncias Basicas da Saude - UFRGS
que possui conhecida eficiéncia na amidacao de acidos carboxilicos ) Eduardo Konrath (PQ);

diversos, onde os hibridos foram obtidos com rendimentos em Carlos A. 5. Gongalves (PQ)
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