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Relatério Descritivo de Patente de Invencao

MOLECULA HiBRIDA CONTENDO NUCLEOS TACRINA E DERIVADOS DE CARBOIDRATOS, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, PROCESSO DE SINTESE E SEUS UsOS

CAMPO DA INVENCAO

[1] A presente invencdo descreve uma molécula hibrida baseada em nucleos de tetraidroacridina
e derivados de carboidratos, separados por cadeias espacadoras metilénicas, via reacdo de
substituicdo nucleofilica, uma composicdo farmacéutica compreendendo esta molécula, um
processo de sintese desta molécula, e seus usos. A presente invencdo se situa nos campos da

Quimica Medicinal, Farmacologia e Medicina.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[2] A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa que causa perda
progressiva e irreversivel das funcdes cognitivas, sendo a forma mais comum de deméncia entre
idosos. Segundo estimativas, em 2015 cerca de 46 milhdes de pessoas possuiam a doenga no
mundo e os casos devem ultrapassar 140 milhdes até 2050. (Jameel, E.; et al.; Eur. J. Med. Chem.
2017, 136, 36). A DA é uma enfermidade de causa ainda desconhecida e o principal fator de risco
associado é a idade avancada. A presenca do gene da alipoproteina E (ApoE4) é o principal fator
genético de risco ao desenvolvimento da DA e estudos tém mostrado que ele estd associado a
liberagdo e agregagao de Ap. (Liao, F.; Yoon, H.; Kim, J., Current Opinion in Lipidology 2017, 28,
60). Entretanto, outros fatores como hipertensdo, depressdo, diabetes e pouca atividade fisica e
cognitiva também podem contribuir para o desenvolvimento da doenca. (Tumiatti, V.; Minarini, A.;
Bolognesi, M. L.; Milelli, A.; Rosini, M.; Melchiorre, C.; Current Medicinal Chemistry 2010,
17,1825).

[3] A importancia socioecondmica do desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para a
DA supera 0s possiveis riscos e 0s custos de desenvolvimento. Somente nos Estados Unidos, entre
2010 e 2011, os prejuizos econdmicos causados pela DA superaram os 215 bilhdes de ddlares. De
acordo com relatorios recentes, a venda de drogas para o tratamento da doenca de Alzheimer pode
chegar a 8,3 bilhdes de ddlares em 2017 (Bachurin, S.O; Bovina, E.V.; Ustyugov, A.A.; Med.

Chem. Rev. 2017, 37, 1186). A melhora da capacidade cognitiva através da utilizacdo de um
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inibidor reversivel das enzimas colinesterases (ChEI), consiste atualmente na principal estratégia
terapéutica para o tratamento sintomatico da doenca de Alzheimer (DA). (Sameem, B.; Saeedi, M.;
Mahdavi, M.; Shafiee, A.; Eur. J. Med. Chem., 2017, 128, 332). A tacrina (Cognex®) foi o primeiro
farmaco aprovado para o tratamento da DA, entretanto encontra-se em desuso devido ao alto efeito
hepatotoxico. Neste contexto, outros compostos do tipo inibidores de colinesterase tém sido
estudados com fins de melhorar o efeito terapéutico e diminuir os efeitos colaterais. Outras trés
drogas do tipo ChEI encontram-se no mercado para o tratamento da DA, a Rivastigmina (Exelon®),
a galantamina (Razadyne®, Reminyl®) e o donepezil (Aricept®), além da memantina
(Namenda®), que age como antagonista dos receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) (Figura 1).
Entretanto, essas drogas também possuem beneficios limitados para o uso terapéutico, tendo efeitos
colaterais, tais como diarreia, tonturas, sonoléncia, perda de peso, entre outros, além de doses que
necessitam de aumento progressivo com o avango da doenga. (Kozurkova, M.; Hamulakova, S.;
Gazova, Z.; Paulikova, H.; Kristian, P.; Pharmaceuticals 2011, 4, 382)

[4] No contexto da busca por novos farmacos mais eficientes e com menos efeitos colaterais
que os disponiveis no mercado atualmente, protdtipos analogos aos farmacos anti-Alzheimer tém
sido estudados na literatura, contendo principalmente derivados da tacrina. (Matias, M.; Silvestre,
S.; Falcdo, A.; Alves, G.; Mini-Rev.Med. Chem., 2017, 17, 486). Por sua facilidade de sintese e sua
elevada afinidade com o sitio ativo da AChE, a tacrina é uma estrutura de referéncia, ainda
amplamente empregada como nucleo na construcdo de novas moléculas, com o objetivo de
encontrar farmacos mais potentes e mais seguros. (W02001017529-A1; Sameem, B.; Saeedi, M.;
Mahdavi, M.; Shafiee, A.; Eur. J. Med. Chem., 2017, 128, 332). Em 1996 Pang e colaboradores
realizaram a sintese de compostos do tipo bis(n)-tacrina, que sdo moléculas com duas unidades do
nucleo tacrina ligadas por uma cadeia espacadora de carbonos metilénicos. (Pang, Y. P.; Quiram,
P.; Jelacic, T.; Hong, F.; Brimijoin, S.; J. Biol. Chem. 1996, 271, 23646). Os dimeros da tacrina sao
potenciais farmacos para o tratamento da DA devido ao aumento do potencial inibidor e a
especificidade do alvo, que foi resultado da ligacdo de duas unidades, permitindo a a¢do simultanea
nos CAS e PAS da AChE. (W02004032929-A2). Estudos conformacionais dos dimeros bis-tacrina
indicaram que o espagamento de sete carbonos metilénicos permite uma distancia de 18 A entre os
atomos de nitrogénio de cada molécula de tacrina, bem proximo do valor de 16 A entre 0 CAS e 0
PAS, determinado em estudos computacionais (Yu, H. et al.; Pharm. Biom. Anal., 2008, 46, 75)
(Figura 2).

[5] Devido a complexidade da doenca de Alzheimer, por seu carater multifatorial, ha grande

interesse da comunidade cientifica no design de moléculas “multialvo”, que possam interagir
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simultaneamente com diferentes fatores da doenca, de maneira a impedir 0 seu progresso mais do
que apenas mitigar seus sintomas. (W02014206877-A1). A hibridizacdo molecular, que consiste no
planejamento de novos prototipos de farmacos mais eficazes combinando dois ou mais ndcleos
bioativos, permite agregar ao hibrido diferentes grupos farmacoféricos e assim, modular
simultaneamente multiplos alvos de doencas multifatoriais, tal como a doenca de Alzheimer. Essa
estratégia geralmente envolve a sintese de compostos hibridos que possuem em uma tnica molécula
dois ou mais nucleos de interesse farmacoldgico, dos quais, geralmente, um é do tipo inibidor da
enzima acetilcolinesterase (AChEI) (Michalska, P.; Buendia, I.; del Barrio, L.; Leon, R.; Curr. Top.
Med. Chem. 2017, 17, 1027).

[6]  As enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE) sdo serino hidrolases
amplamente encontradas em vérias espécies animais. A AChE € encontrada no cérebro e nas
juncdes neuromusculares e age em células pds-sinapticas, realizando a hidrdlise da acetilcolina e
encerrando a transmissdo do impulso nervoso. (Dvir, H.; Silman, I.; Harel, M.; Rosenberry, T. L.;
Sussman, J. L., Chem.-Bio. Interact. 2010, 187, 10). A butirilcolinesterase, também conhecida
como pseudocolinesterase, é sintetizada no figado e encontrada em todo o plasma, podendo
hidrolisar vérios ésteres carboxilicos e fosféricos. (Cokugras, A. N.; Turk. J. Biochem. 2003, 28,
54). Além disso, é sugerida sua participacdo no mecanismo regulatério da AChE, substituindo-a
quando necessario na sinapse colinérgica. Estudos tém mostrado que a razdo BUChE/AChE eleva
com o progresso da DA, com o aumento significativo da BUuChE no hipocampo e cértex temporal, 0
que deve favorecer o uso de inibidores seletivos de BuChE em tratamentos de formas moderadas a
avancadas de DA (Li, Q.; Yang, H. Y.; Chen, Y.; Sun, H. P.; Eur. J. Med. Chem. 2017, 132, 294).

[7] Recentemente nosso grupo sintetizou uma série de hibridos conectando a tacrina com o
farmaco tianeptina (Stablon®), utilizado como anti-depressivo, esses compostos foram chamados
de hibridos tacrina-tianeptina e inibiram as enzimas AChE e BuChE com ICsp na escala hanomolar.
Caélculos computacionais mostraram que a atividade anticolinesterase diminui com o aumento da
cadeia espagadora, o que também foi verificado nos testes in vitro. Verificou-se também que 0s
compostos obtidos ndo afetaram a integridade celular e, além disso, foram capazes de reduzir a
secrecdo basal da proteina S100B, cujo alto nivel de secrecdo estd associado a neuropatologias.
(Ceschi, M. A,; et al.; Eur. J. Med. Chem. 2016, 121, 758; BR1020150326).

[8] Métodos computacionais de docking molecular receptor-ligante sdo de grande importancia
para o planejamento e desenho de novos farmacos. Estes métodos buscam prever o modo de ligacéo
e a afinidade de um candidato a farmaco dentro do sitio ativo de um receptor alvo envolvido em

alguma doenca investigada (Guedes, I. A., de Magalhaes, C. S. & Dardenne, L. E.; Biophys. Rev.
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2014, 6, 75-87). Estudos de docking molecular em larga escala, conhecidos como triagem virtual,
tém sido frequentemente utilizados na busca de novos compostos candidatos a farmacos como
forma de otimizar o tempo e o custo do desenvolvimento de novos farmacos (Matter, H. &
Sotriffer, C. Applications and Success Stories in Virtual Screening. in Methods and Principles in
Medicinal Chemistry (ed. Sotriffer, C.) 319-358; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2011;
Kumar, V., Krishna, S., Siddigi, M. I.; Methods 2015, 71, 64-70). Nesta abordagem, realiza-se o
docking molecular utilizando bibliotecas contendo milhares/milhdes de moléculas em um ou mais
alvos de interesse, com o objetivo de selecionar as moléculas candidatas mais promissoras para

serem enviadas para estudos experimentais de avaliacdo de atividade.

[9] O programa GOLD é um dos mais utilizados para estudos de docking proteina-ligante Jones,
(G., Willett, P., Glen, R. C., Leach, A. R. & Taylor, R.; J. Mol. Biol. 1997, 267, 727-748) sendo
bastante competitivo em diversos estudos comparativos. Além disso, a funcao de avaliacdo empirica
ChemPLP tem se destacado como uma das mais robustas funcdes de avaliacéo lineares disponiveis
atualmente, demonstrando boa capacidade preditiva tanto para a identificacdo do modo de ligacdo

experimental quanto para a predicdo da afinidade proteina-ligante.

[10] Evidenciando a crescente busca por novos farmacos multialvo para o tratamento da doenca
de Alzheimer, neste trabalho o nucleo do farmaco tacrina foi conectado por uma cadeia espagadora
metilénica a um nucleo derivado de carboidrato, com o objetivo de agregar novas interacdes
enzima-substrato e também aumentar a biocompatibilidade dos compostos. Os carboidratos (ou
acucares) sdo as biomoléculas mais abundantes na natureza e a atividade biolégica dessas moléculas
é tdo inerente a sua classificacdo (biomolécula) quanto notdria pelas indmeras atividades essenciais
a vida, como componentes estruturais basicos dos seres-vivos desde 0 DNA (Nelson, D. L.; Cox,
M. M., Principios de Bioquimica de Lehninger. 62 ed.; Porto Alegre, 2014). Devido a alta afinidade
com o organismo e a solubilidade em meio bioldgico, os acucares tém desempenhado um papel
cada vez mais importante na industria farmacéutica, principalmente com atividade antibiética. (WO
2004035062-A1). Recentemente, estudos tém indicado que gangliosideos, glicoconjugados
componentes da membrana celular, interagem com a proteina B-amiloéide (AP), promovendo e
facilitando a sua agregacdo. Sendo assim, compostos que dificultem a interacdo gangliosideo-Af
podem ser potenciais alvos terapéuticos no tratamento da doenca de Alzheimer. Desta forma, por
sua similaridade estrutural, carboidratos sdo potenciais candidatos. (Kamiya, Y.; Yagi-Utsumi, M.;
Yagi, H.; Kato, K.; Curr. Pharm. Des. 2011, 17, 1672).
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SUMARIO DA INVENCAO

[11] Dessa forma, a presente invencao tem por objetivo resolver os problemas constantes no
estado da técnica a partir de uma nova molécula hibrida baseada em nucleos de tetraidroacridina
(tacrina) e carboidratos ou derivados de carboidratos, separados por cadeias espagadoras

metilénicas, via reacdo de substituicdo nucleofilica.

[12] Em um primeiro objeto a presente invencdo apresenta uma molécula hibrida, com as

seguintes possiveis estruturas:

a. Hibrido contendo um nucleo baseado em tetraidroacridina e um ndcleo
carboidrato D-xilose, um derivado do carboidrato D-xilose ou um dos seus

estereoisomeros:

em que:

- Ry, R2 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- R3 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n” pode variar entre 1 e 20;
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b. Hibrido contendo um nudcleo baseado em tetraidroacridina e um ndcleo
carboidrato D-ribose, um derivado do carboidrato D-ribose ou um dos seus

estereoisémeros:

em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, OH, OMe, OEt, OAc, OBn, alcoxi, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n” pode variar entre 1 e 20;

c. Hibrido contendo um nlcleo baseado em tetraidroacridina e um ndcleo
carboidrato D-galactose, um derivado do carboidrato D-galactose ou um dos seus

estereoisdmeros:

em que:
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- Ry, R2, R3, R4 e Rs sé@o selecionados, independentemente, entre os grupos H,
alquila, arila ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n” pode variar entre 1 e 20;
[13] De uma forma geral, a presente invencdo apresenta uma molécula hibrida, contendo um

nucleo baseado em tetraidroacridina e um nucleo carboidrato ou um derivado de carboidrato,

apresentando a seguinte estrutura:

Zq

\ 7/

em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, Rz e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n>" pode variar entre 0 e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.
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[14] Deve ser apreciado que o escopo dessa invengdo ndo estd limitado a carboidratos cujos

grupos hidroxila possuem 0 mesmo grupo protetor;

[15] Deve ser apreciado que o0 escopo dessa invencdo ndo esta limitado a hibridos cuja conexéo

da cadeia metilénica ocorre na posi¢do anomérica do carboidrato;

[16] Em um segundo objeto a presente invengdo apresenta uma a presente invengao apresenta

uma composicdo farmacéutica que compreende uma molécula hibrida com a seguinte estrutura:

em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n>" pode variar entre 0 e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.

[17] Em um terceiro objeto, a presente invencdo apresenta um processo de sintese de uma
molécula hibrida, em que o processo compreende uma reacao de substituicdo nucleofilica, e em que

a molécula hibrida possui a seguinte estrutura:
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em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n>" pode variar entre 0 e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.

[18] Em um quarto objeto, a presente invencdo apresenta o uso da dita molécula hibrida para

inibir enzimas colinesterases.

[19] Em um quinto objeto, a presente invencdo apresenta o uso da dita molécula hibrida na
preparacdo de um medicamento para tratar a Doenca de Alzheimer.

[20] Ainda, o conceito inventivo comum a todos os contextos de protecdo reivindicados é a
molécula hibrida baseada em nucleos de tetraidroacridina (tacrina) e carboidratos ou derivados de

carboidratos, separados por cadeias espacadoras metilénicas, via reacao de substituicdo nucleofilica.

[21] Estes e outros objetos da invencéo seréo imediatamente valorizados pelos versados na arte e
pelas empresas com interesses no segmento, e serdo descritos em detalhes suficientes para sua

reproducédo na descrigéo a seguir.
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Breve Descricdo das Figuras

[22] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o contetdo do presente pedido de patente, sdo

apresentadas as presente figuras:

[23] Na Figura 1 sdo mostradas as estruturas dos farmacos utilizados no tratamento da DA

atualmente disponiveis no mercado.

[24] Na Figura 2 é mostrada a acdo do bis-tacrina nos dois sitios da enzima acetilcolinesterase,
CAS e PAS.

[25] Na Figura 3 sdo mostrados os esquemas para a sintese dos hibridos tacrina-derivados de
carboidratos através de reacdo de substituicdo nucleofilica.

[26] Na Figura 4, 5, 6 e 7 sdo apresentados os espectros de RMN de *H (CDCls, 300 MHz)
(acima) e de *C (CDCls, 300 MHz) (abaixo) dos compostos 1a, 1b, 1c e 1d, respectivamente.

[27] Na figura 8 € mostrado um esquema para a obtencdo dos intermediarios derivados da tacrina
5a e 5b.

[28] Na Figura 9 é mostrado um esquema para a obtencdo dos intermediarios tosilados derivados

dos carboidratos D-xilose, D-ribose e D-galactose, 2, 3 e 4, respectivamente.

[29] Na Figura 10 é mostrado o resultado de docking do composto 1d na AChE::1ZGC (A) e na
BuChE::5K5E (B). As linhas tracejadas representam as ligacdes de hidrogénio (amarelo) e os

possiveis contatos favoraveis (laranja).

[30] Na Figura 11 é mostrada a interacdo entre o anel derivado da D-galactose do inibidor 1d com
o Trp276 do PAS na conformacdo 1ZGC da AChE. Possiveis interagdes CH/m estdo representadas
como linhas pontilhadas azuis.

[31] Na Figura 12 interacdo entre a galactose e o grupo dioxol do inibidor 1d com a Ser70
localizada na entrada da cavidade da enzima BChE (PDB ID 5K5E). Liga¢des de hidrogénio estéo

representadas como linhas pontilhadas amarelas.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[32] Em um primeiro objeto a presente invencdo apresenta uma molécula hibrida, com as

seguintes possiveis estruturas:

a. Hibrido contendo um nucleo baseado em tetraidroacridina e um nucleo
carboidrato D-xilose, um derivado do carboidrato D-xilose ou um dos seus

estereoisOmeros:

em que:

- Ry, R2 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- R3 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n” pode variar entre 1 e 20;

b. Hibrido contendo um n0cleo baseado em tetraidroacridina e um nucleo
carboidrato D-ribose, um derivado do carboidrato D-ribose ou um dos seus

estereoisdOmeros:
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em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, OH, OMe, OEt, OAc, OBn, alcoxi, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n” pode variar entre 1 e 20;

c. Hibrido contendo um nucleo baseado em tetraidroacridina e um nucleo
carboidrato D-galactose, um derivado do carboidrato D-galactose ou um dos seus

estereoisémeros:

em que:

- Ry, Rz, R3, R4 e Rs sdo selecionados, independentemente, entre os grupos H,

alquila, arila ou alila;
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- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

€C_.9%

- O valor de “n” pode variar entre 1 e 20;

[33] De uma forma geral, a presente invengdo apresenta uma moléecula hibrida, contendo um
ndcleo baseado em tetraidroacridina e um nucleo carboidrato ou um derivado de carboidrato,

apresentando a seguinte estrutura:

em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n." pode variar entre O e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.
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[34] Em um segundo objeto, a presente invengdo apresenta uma composi¢cdo farmacéutica que

compreende uma molécula hibrida com a seguinte estrutura:

em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n2" pode variar entre O e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.

[35] Em um terceiro objeto, a presente invencdo apresenta um processo de sintese de uma
molécula hibrida, em que o processo compreende uma reacdo de substituicdo nucleofilica, e em que

a molécula hibrida possui a seguinte estrutura:
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em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n2" pode variar entre 0 e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.

[36] Em um quarto objeto, a presente invencdo apresenta o uso da dita molécula hibrida para

inibir enzimas colinesterases.

[37] Em um sexto objeto, a presente invencdo apresenta o uso da dita molécula hibrida na

preparacdo de um medicamento para tratar a Doenca de Alzheimer.

[38] Em uma concretizacdo, a presente invencdo apresenta a dita molécula com nucleo hibrido

com a seguinte estrutura:

X+ 0O
AN YT

(R,0)i; L~/ “o
1~)N2 \\(\/)n:gz,,o)vR

Z- — Ry

NN
N =
N
em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros

grupos protetores tipicos de carboidratos;
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- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n>" pode variar entre 0 e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.

[39] Em uma concretizacdo, a presente invencdo apresenta a dita molécula hibrida em que a dita

molécula inibe enzimas colinesterases.

[40] Em uma concretizacdo, a presente invencdo apresenta a dita molécula hibrida por ser
utilizada na preparacéo de um medicamento para tratar a Doenca de Alzheimer.

[41] Em uma concretizacdo, a presente invencao apresenta uma composi¢do farmacéutica que

compreende a dita molécula hibrida em uma concentracdo de 0,01 uM até 0,1 uM.

[42] Em uma concretizagdo, a presente invencdo apresenta uma composi¢do farmacéutica que

compreende a dita molécula hibrida que é capaz de inibir enzimas colinesterases.

[43] Em uma concretizacdo, a presente invencdo apresenta uma composicdo farmacéutica que
compreende a dita molécula hibrida por ser utilizada na preparacdo de um medicamento para tratar

a Doenca de Alzheimer.

[44] Em uma concretizagdo, a presente invencdo apresenta uma composi¢do farmacéutica que
compreende a dita molécula hibrida, em que a composic¢do farmacéutica compreende um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

[45] Em uma concretizagdo, a presente invencao apresenta o dito processo de sintese de uma

molécula hibrida, em que o processo compreende uma reagéo de substituicdo nucleofilica.
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[46] Em uma concretizacdo, a presente invencao apresenta o dito processo de sintese de uma
molécula hibrida, em que o processo compreende uma reacdo de substituicdo nucleofilica em um
solvente selecionado entre isopropanol, etanol, cloroférmio, acetonitrila, acetona, dimetilformamida
(DMF).

[47] A composicdo farmacéutica, em um veiculo farmaceuticamente aceitavel, poderia auxiliar
no tratamento de doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer, e também com uso
multifatorial para outros distdrbios, incluindo estresse oxidativo, que possui efeito

neurodegenerativo.
Exemplos:

[48] Neste trabalho, o farmaco tacrina e nucleos derivados de carboidratos foram escolhidos
como nucleos estruturais para a sintese de novos hibridos tacrina-derivados de carboidratos, com o
objetivo de agregar novas interacdes enzima-substrato e também agregar em um mesmo composto

diferentes grupos farmacoforicos bioativos.

[49] O processo de preparo de hibridos de acordo com a presente invencdo baseia-se na reacdo de
substituicdo nucleofilica entre 9-alquilamino-1,2,3,4-tetraidroacridinas e derivados tosilados de

carboidratos, como descrito na Figura 3.

[50] Avaliou-se os hibridos tacrina-derivados de carboidratos como inibidores das enzimas

colinesterases AChE e BUChE. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 1.

[51] Tabela 1. Atividade bioldgica dos compostos descritos neste trabalho e dos padrbes de

referéncia.
Entrada Composto ICso'i\nCI\:é [intervalo de ;?Jr;i]znga] BESE?EO/;%; -
1 la 75,0[59,42947]  25,8[18,5a 36,0] 0,344
2 1b 3,78[2,30 2 6,20] 30,8 [20,4 a 46,6] 8,15
3 1c 711[595a849]  64,3[50,2a82,5] 9,04
4 1d 0,699[0,41a120] 36,7 [22,9 a 58,74] 52,5
5 Tacrina 148 [82 a 265] 62,5 [44,0 a 89,0] 0,42
6 Bis(7)-tacrina 10,7 [7,8a14,7] 9,07 [6,58 a 12,5] 0,84
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Processo de Preparo

Obtencéo dos Hibridos tacrina-derivados de carboidratos 1a-d

[52] Uma mistura contendo 0,3 mmol do derivado tosilato da D-xilose, D-ribose ou D-galactose
(2, 3 e 4) e 0,6 mmol de 9-alquilamino-1,2,3,4-tetraidroacridina (5a-b) foi diluida em 1,0 mL de
isopropanol, previamente armazenado em peneira molecular para remocdo do excesso de agua. A
mistura foi ambientada em atmosfera inerte e mantida sob aquecimento a 83 °C em um frasco
vedado e sob agitacdo durante 72 horas. Decorrido este tempo, a reacdo foi diluida em 20 mL de
diclorometano e tratada com solugdes aquosas saturadas de NaHCO3 (20 mL), seguido de NaCl (20
mL) e lavada com 20 mL de &gua. A fase orgénica foi seca com Na»SOs anidro, o solvente
evaporado em rotaevaporador e o produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando como mistura eluente hexano : AcOEt (1 : 1) até a remocédo do tosilato de partida e
CHCIl3 : CH3OH (98 : 2) até a remoc¢do do produto puro da fase estacionaria. Os produtos foram
obtidos foram caracterizados pelos métodos espectroscépicos adequados, sendo que, alguns

exemplos representativos estdo mostrados nas Figura 4 a 7.

[53] Descreve-se na Figura 8, o processo de obtencdo dos intermediarios 5a-b, via reacdo de
acoplamento entre 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridinas e 1,n-alcanodiaminas na presenca de KI como
catalisador e n-pentanol como solvente, sob refluxo por 18 h, conforme protocolo da literatura (Luo,
W.; Li, Y. P.; He, Y.; Huang, S. L.; Tan, J. H.; Ou, T. M.; Li, D.; Gu, L. Q.; Huang, Z. S., Bioorg.
Med. Chem. 2011, 19, 763).

[54] Descreve-se na Figura 9, o processo de obtencao dos intermediarios tosilados derivados dos
carboidratos D-xilose, D-ribose e D-galactose, 2, 3 e 4, respectivamente, a partir dos carboidratos
comerciais D-xilose, D-ribose e D-galactose, conforme protocolos da literatura. (Lu, Y. X.; Just, G.;
Tetrahedron 2001, 57, 1677; Ginisty, M.; Gravier-Pelletier, C.; Le Merrer, Y.; Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 17, 142; Kartha, K. P. R.; Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3415).

Hibrido tacrina(6)-xilose (1a)

[55] Oleo amarelo; rendimento: 86%; [o]p?® = -65.0° (¢ 0.303, CH2Cl2); IV (KBr) vmad/cm™:
3369, 3928, 2847, 2345, 1502, 1081, 1001, 760, 659; RMN de *H (CDCls, 300 MHz) 6 7,93 (t, J =
9,3 Hz, 2H); 7,54 (t, = 7,6 Hz, 1H); 7,39 — 7,28 (m, 1H): 5,95 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,49 (d, J = 3,5
Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,19 (s, 1H); 4,07 (sl, 2H); 3,54 — 3,42 (m, 2H); 3,36 (dd, J =
13,0, 3,3 Hz, 1H); 3,06 (s, 2H); 2,93 (d, J = 11,7 Hz, 1H); 2,68 (s, 2H); 2,64 — 2,40 (m, 2H): 1,97 —
1,84 (m, 4H); 1,72 — 1,58 (m, 2H); 1,53 — 1,22 (m, 12H); RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) o 158,4:
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150,8; 147,4; 128,6; 128,3; 123,6; 122,9; 120,2; 115,8; 111,4; 105,1; 85,8; 78,1; 77,0; 49,4; 48,5;
34,0; 31,7; 29,5; 26,8; 26,9; 26,7; 26,2; 24,8; 23,1; 22,8; HRMS-ESI: calculado [M-H]* 470,3013;
encontrado 470,3014.

Hibrido tacrina(7)-xilose (1b)

[56] Oleo amarelo; rendimento: 81%; [a]p®® = +87,7° (¢ 0,106, CH2Clo); IV (KBr) vmax/cm™:
3423, 2920, 2840, 1621, 1066, 604; RMN de *H (CDCls, 300 MHz) ¢ 8,02 — 7,85 (m, 2H); 7,61 —
7,48 (m, 1H); 7,41 — 7,30 (m, 1H); 5,95 (d, J = 3,6 Hz, 1H): 4,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,28 (d, J =
2,7 Hz, 1H); 4,20 (s, 1H); 4,00 (br, 1H); 3,56 — 3,44 (m, 2H); 3,39 (dd, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H); 3,07
(s, 2H); 2,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H); 2,79 — 2,45 (m, 4H); 1,92 (s, 4H); 1,65 (s, 2H); 1,57 — 1,23 (m,
14H); RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) ¢ 158,1; 150,8; 147,2; 128,3; 128,3; 123,5; 122,9; 120,1;
115,6; 111,3; 105,0; 86,0; 77,9; 77,0; 49,4, 49,3; 48,5, 33,8; 31,6; 29,4, 29,0; 26,9; 26,7; 26,1; 24,7,
23,0; 22,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]" 484,3170; encontrado 484,3164.

Hibrido tacrina(7)-ribose (1c)

Oleo amarelo; rendimento: 29%; [a]po?® = -37,9° (¢ 0,287, CH2Cl2); IV (KBr) vmax/cm™: 3370, 2921,
2846, 1554, 1493, 1371, 1098, 863, 750; RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7,98 — 7,86 (m, 2H);
7,59 — 7,49 (m, 1H); 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 4,95 (s, 1H); 4,62 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,57 (d, J = 6,0
Hz, 1H); 4,30 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 3,93 (br, 2H); 3,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 3,31 (s, 3H); 3,10 — 2,97
(m, 2H); 2,73 — 2,64 (m, 4H); 2,64 — 2,52 (m, 2H); 1,98 — 1,84 (m, 4H); 1,76 — 1,58 (m, 4H); 1,56 —
1,19 (m, 12H); RMN de *C (CDCls, 75 MHz) ¢ 158,6; 158,7; 150,9; 151,0; 147,6; 128,9; 128,4;
123,8; 123,0; 120,4; 116,0; 112,5; 109,9; 86,4; 85,6; 82,9; 55,2; 53,3; 50,0; 49,7, 34,2; 31,9; 30,2;
29,5; 27,4; 27,1; 26,7; 25,2; 25,0; 23,3; 23,0; HRMS-ESI: calculado [M-H]* 498,3326; encontrado
498,3327.

Hibrido tacrina(6)-galactose (1d)

[57] Oleo amarelo; rendimento 58%; [a]p?® = -26,0° (¢ 1,09, CH2Cl,); IV (KBr) vmax/cm™ 3338,
2982, 2928, 2852, 1561, 1383, 1205, 1068, 993, 768, 734, 522; RMN de *H (CDCls, 300 MHz) §
7,98 — 7,85 (m, 2H); 7,57 — 7,48 (m, 1H); 7,36 — 7,27 (m, 1H): 5,54 (d, J = 5,1 Hz, 1H): 4,59 (dd, J
=79, 2,3 Hz, 1H): 4,31 (dd, J = 5,1, 2,3 Hz, 1H): 4,17 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H); 3,98 (sl, 1H): 3,96
3,85 (m, 1H); 3,52 — 3,37 (m, 2H); 3,05 (s, 2H): 2,95 — 2,44 (m, 6H); 1,97 — 1,81 (m, 4H); 1,71 —
1,56 (m, 2H); 1,55 — 1,21 (m, 18H); RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) ¢ 158,2; 150,8; 147,3; 128,5;
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128,3; 123,5; 122,9; 120,1; 115,7; 109,1; 108,4; 96,4; 72,0; 70,8; 70,5; 66,7; 49,6; 49,4; 49,2; 33,9;
31,7; 29,9; 27,1; 26,8; 26,1; 26,0; 24,9; 24,8; 24,3; 23,0; 22,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]*
540,3432; encontrado 540,3435.

Avaliacdo da atividade das enzima acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE)

[58] A determinacdo da atividade acetilcolinesterdsica no cérebro e butirilcolinesterasica em
soro, ambos de camundongo, foi determinada utilizando o método de Ellman (1961) modificado
(Ellman, G. L.; Courtney, K. D.; Andres Jr, V.; Featherstone, R. M.; Biochemical Pharmacology,
1961, 7, 88-90). O extrato cerebral e soro sanguineo foram adicionados em uma placa de 96 pogos
contendo tampao fosfato de sodio 0,1 M pH 7,5 e 0 composto sintético a ser analisado, exceto para
os grupos controles. Posteriormente foi adicionado DTNB (acido 5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzdico))
na concentracdo de 0,32 mM. Os meios reacionais permaneceram incubando a 25°C por 10
minutos. Os ensaios foram iniciados pela adicdo dos substratos, iodeto de acetiltiocolina ou iodeto
de butiriltiocolina na concentracdo de 1,5 mM, sendo realizada uma nova incubacéo por 10 minutos
a 25°C. Terminado o tempo de incubacéo, a densidade 6tica dos meios reacionais foi medida a 412
nm, em um espectrofotdbmetro compativel com microplacas. Os pogos referentes aos brancos (sem

atividade enzimatica) ndo tiveram adicdo das fracfes bioldgicas.

Modelagem Molecular

[59] Devido a significativa variacdo conformacional observada em regibes especificas da
cavidade de ligacdo da acetilcolina (Ach), foi utilizada a estratégia de ensemble docking para a
enzima acetilcolinesterase (AChE). Esta metodologia consiste na realizacdo do docking molecular
em cada estrutura representante com o objetivo de incluir implicitamente a flexibilidade proteica.
As estruturas selecionadas foram 1ZGC (Torpedo Californica), 2CKM (Torpedo Californica) e
1Q84 (Mus musculus). Nao foram selecionadas estruturas de Homo sapiens por nao haver
complexos da AChE com inibidores de tamanho similar aos que estdo sendo avaliados. Todos 0s
inibidores das trés estruturas representantes (i) interagem no sitio catalitico, (ii) interagem com o
sitio anibnico periferico (PAS), e (iii) sdo analogos a tacrina. Nao foram consideradas moléculas de

agua nos experimentos.

[60] Os isdmeros, estados de protonacdo e tautbmeros dos ligantes foram preditos com a
ferramenta Babel em pH = 7,5. As diferentes conformacgdes da AChE foram preparadas com a

ferramenta PrepWizard respeitando o estado de protonacdo dos residuos de aminoécido do sitio
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ativo descritos na literatura: Glu202 e Glu327 carregados negativamente e His440 neutra em NDL1.
Posteriormente foi realizada a otimizacdo da rede de ligacGes de hidrogénio entre proteina e o

ligante de referéncia (i.e. originalmente complexado com a enzima).

[61] Os estudos de ensemble docking foram realizados com o programas de docking molecular
GOLD, utilizando a funcdo de avaliacdo padrdo ChemPLP e eficiéncia do algoritmo genético de
200% - configuracdo mais indicada para compostos altamente flexiveis. A selecdo do melhor modo
de ligacdo para cada inibidor foi feita de acordo com o valor ChemPLP Fitness. O centro do sitio de
ligag&o teve como coordenadas X = 98,06; Y = 53,14 e Z = 22,06, com raio de 14 A. A afinidade de
ligacdo reportada para o melhor modo de ligacdo de cada composto foi predita com a funcdo de
avaliacdo DockTScore, recentemente desenvolvida pelo grupo de pesquisa GMMSB/LNCC.
Estudos de redocking dos compostos de referéncia foram realizados para validar a metodologia

adotada neste trabalho.

[62] De acordo com o melhor modo de ligacdo predito através dos estudos de docking, os
compostos da série tacrina-derivados de carboidratos possuem o grupo tacrina interagindo no fundo
do sitio de ligacdo das enzimas AChE e BUChE através das interacGes conservadas ja descritas na
literatura. Na AChE a parte do carboidrato geralmente interage com o PAS. Por outro lado, a
enzima BUChE ndo possui 0s mesmos residuos aromaticos na regido do PAS e no meio da cavidade
do sitio de ligagdo. Com isso, estes compostos ndo sdo capazes de realizar as interacdes CH/m com a
regido do PAS na BuChE. Além disso, na BUChE existe um sitio hidrofébico conhecido por ser
alvo de ligacao de diversos inibidores seletivos descritos na literatura, sendo inacessivel na enzima

AChE devido a presenca dos residuos volumosos Phe290 e Phe288.

[63] Os resultados de docking indicam que o inibidor mais potente da série contra AChE, 1d
(ICso = 0,699 nM, DockTScore::1ZGC = -12,85 kcal mol™?), realiza as interagGes intermoleculares
conservadas para o grupo tacrina no fundo do sitio de ligacdo e possui 0 grupo derivado da
galactose realizando interagdes do tipo CH/zt com o residuo aromatico Trp279 do PAS (Figura 10A
e Figura 11). Estas interagdes fracas séo frequentemente observadas experimentalmente em diversos
complexos proteina-carboidratos (Asensio, J. L., Arda, A., Cafada, F. J. & Jiménez-Barbero, J.;
Acc. Chem. Res. 2013, 46, 946-954; Spiwok, V.; Mol. Basel Switz. 2017, 22, 1038), sendo
importantes para o reconhecimento molecular dos agucares por residuos de aminoacidos
aromaticos. Apesar de serem reportadas para diversas enzimas, ndo encontramos inibidores
desenvolvidos para AChE e BUChE que explorem interagdes do tipo CH/z entre carboidratos e os
residuos aromaticos presentes na cavidade da enzima, principalmente no PAS no caso da AChE.

Adicionalmente, as metilas dos grupos dioxol estdo localizadas em cavidades lipofilicas na entrada
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da cavidade da enzima, sendo uma delas formada pelos residuos lipofilicos Phe331, 11287 e
Phe290 e a outra por Leu282 e Trp279.

[64] O inibidor 1d também possui atividade consideravel contra BChE, ainda que
significativamente menor (ICso = 36,67 nM, DockTScore::5K5E = -10,55 kcal mol™?). O melhor
modo de ligacdo de 1d contra a BUChE encontrado é caracterizado pelas interagfes conservadas do
grupo tacrina no fundo do sitio, enquanto que a porcdo do aclcar encontra-se altamente exposta ao
solvente (Figura 10B). Os residuos de aminoacido Ser72 e GIn71 localizados na entrada da
cavidade da enzima, encontram-se proximos aos oxigénios dos grupos galactose e dioxol,

provavelmente realizando ligagdes de hidrogénio (Figura 12).

[65] Apesar de a estratégia de docking molecular ter encontrado o modo de ligacdo mais
favoravel de 1d em uma conformagdo que indica a existéncia das interagdes CH/m, as fung¢des de
avaliacdo utilizadas (i.e. ChemPLP para predicdo do modo de ligagcdo e DockTScore para prever
afinidade proteina-ligante) ndo foram desenvolvidas para reconhecer e corretamente prever este tipo
de interagdo. A principal contribuicdo das interacdes CH/m para o reconhecimento molecular se
deve a fatores entropicos e de desolvatacdo. Sendo assim, sdo necessarios estudos de dinamica
molecular utilizando campos de forca especificos para carboidratos para considerar a flexibilidade
total do sistema e o tratamento explicito do solvente, otimizando assim a geometria das interacdes

proteina-ligante.
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Reivindicacdes

1. Molécula hibrida, caracterizada por possuir a estrutura geral:

X, 0O
N MY TN
(RO)i; L, i~/ O
1 \\(\/)
R n3 'L\O)vR
R R3
N 4

AN
|
27
— =
em que:

- R1 é selecionado entre os grupos H, alquila, arila, alila, acetila, benzila, ou outros
grupos protetores tipicos de carboidratos;

- R2, R3 e R4 séo selecionados, independentemente, entre os grupos H, alquila, arila
ou alila;

- X e Y séo selecionados, independentemente, entre os grupos metileno (CH>),
oxigénio (0O), aminas (NH, NR, onde R = alquila, arila, alila, benzila ) e calcogénios
(S, Se, Te);

- Z é selecionado entre os grupos dos halogénios, OH, OR, HS, SR, NH2, NH, NHR
ou outros grupos retiradores ou doadores de elétrons, onde R € selecionado entre 0s
grupos alquila, arila, alila, benzila ou propargila;

- O valor de “n1” pode variar entre 1 e 20;

- O valor de "n," pode variar entre 0 e 4;

- O valor de "n3" pode variar entre 1 e 2;

- O valor de "n4" pode variar entre 0 e 2.

2. Composicdo farmacéutica caracterizada por compreender uma molécula hibrida

conforme definido na reivindicacdo 1.

3. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada por

compreender a dita molécula hibrida em uma concentracdo de 0,01 uM até 0,1 uM.

4. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada por

compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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5. Processo de sintese de uma molécula hibrida conforme definida na reivindicagéo 1,
caracterizado por compreender uma reacdo de substituicdo nucleofilica, realizada em um solvente
selecionado entre isopropanol, etanol, cloroférmio, acetonitrila, acetona ou dimetilformamida
(DMF).

6. Uso de uma molécula hibrida conforme definido na reivindicacéo 1, caracterizada

por ser para inibir enzimas colinesterases.

7. Uso de uma molécula hibrida conforme definido na reivindicacdo 1, caracterizado

por ser na preparacdo de um medicamento para tratar a Doenca de Alzheimer.
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Resumo

MOLECULA HiBRIDA CONTENDO NUCLEOS TACRINA E DERIVADOS DE CARBOIDRATOS, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, PROCESSO DE SINTESE E SEUS UsOS

A presente invengdo descreve uma molécula hibrida baseada em nlcleos de tetraidroacridina
e derivados de carboidratos, separados por cadeias espacadoras metilénicas, via reacdo de
substituicdo nucleofilica, uma composicdo farmacéutica compreendendo esta molécula, um
processo de sintese desta molécula, e seus usos. A presente invencdo se situa nos campos da

Quimica Medicinal, Farmacologia e Medicina.
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