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Resumo: A doenga de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa que afeta cerca de 1,2 milhdo de
pessoas no Brasil, principalmente individuos acima de 60 anos. Os principais farmacos licenciados para o
tratamento da DA s&o os inibidores da acetilcolinesterase, como a tacrina e a rivastigmina. As estruturas desses
compostos tém sido exploradas como modelo no desenvolvimento de analogos bioativos. Nesse contexto,
descobriu-se que o uso de espagadores metilénicos unindo duas unidades de tacrina possibilita uma dupla
interacdo do composto com a enzima, ligando-se simultaneamente ao sitio ativo catalitico e ao sitio aniénico
periférico, o que potencializa a inibicdo enzimatica. Considerando que a terapéutica atual da DA se baseia no
aumento da disponibilidade sinaptica de acetilcolina, este trabalho propés a sintese de quatro diésteres derivados
de quinolina com espacgadores metilénicos, empregando o método de esterificagdo de Steglich, a fim de obter
novos compostos com potencial atividade inibitéria frente as colinesterases. A sintese foi realizada por meio da
reagéo entre diacidos e hidroxi-quinolinas, utilizando diciclohexilcarbodiimida como reagente de acoplamento e
4-dimetilaminopiridina como catalisador. Os rendimentos variaram entre 26% e 33%, originando produtos que
poderao ser posteriormente avaliados em ensaios de inibigdo da acetilcolinesterase.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Rivastigmina, Esterificacdo de Steglich, Inibicdo
enzimatica, Acetilcolinesterase.

Introducgao

A medida que a populacdo idosa aumenta, ocorre um crescimento significativo da
incidéncia de doencas crbénicas incapacitantes, principalmente o Alzheimer. A doenca de
Alzheimer é caracterizada pelo disturbio progressivo da memoria e outras fungdes cognitivas,
afetando o funcionamento ocupacional e social. A doenga avancada é caracterizada pela
perda significativa da linguagem, da capacidade de desempenhar tarefas, nomear pessoas e
objetos. Além das alteragdes psiquicas e comportamentais, ela também é responsavel por um
grande desgaste para os cuidadores (Breijyeh, Karaman; Livingston et al., 2020; Forlenza,
2005).

Apesar dos avangos recentes, a real etiologia da DA continua desconhecida, sem existir
ainda um tratamento curativo. Os inibidores das colinesterases sao os principais farmacos
aprovados para o tratamento da doencga de Alzheimer. Seu uso baseia-se no pressuposto
déficit colinérgico que ocorre na doencga, e visa o aumento da disponibilidade sinaptica de
acetilcolina, através da inibigdo das suas principais enzimas cataliticas, a acetil (AChE) e a
butirilcolinesterase (BuChE) (Forlenza, 2005; Haake et al., 2020).

PANG e colaboradores (1996) descobriram através de estudos computacionais, que

espacgadores metilénicos unindo duas unidades de tacrina permitiam uma dupla interacdo do
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composto com a enzima AChE, permitindo a ligagdo da molécula simultaneamente ao sitio
ativo catalitico (CAS) e ao sitio anidnico periférico (PAS). Com isso sintetizaram uma série de
compostos da bis-tacrina com espagadores metilénicos. Dentre esses, a bis-(7)-tacrina foi
1.500 vezes mais potente frente a AChE do que a tacrina. Apos essa descoberta, varios
exemplos de inibidores da colinesterase homo- ou hetero-diméricos ligados por uma cadeia

metilénica apareceram na literatura (Velloso, Nogueira, Araujo, 2020).

Dentre os farmacos comerciais, apenas a tacrina e a rivastigmina inibem
concomitantemente a AChE e a BuChE, capacidade que pode representar ganhos
significativos na terapéutica da doenga (Haake et al., 2020). Apesar da utilizagdo da tacrina
ser restrita devido ao seu alto risco de hepatotoxicidade, o seu nucleo quinolinico apresenta
uma ampla gama de atividades farmacoldgicas, incluindo a inibigdo das enzimas
colinesterases. Evidéncias recentes mostram que muitos derivados quinolinicos podem inibir
significativamente tanto a AChE quanto a BUuChE (Brum et al., 2019; Alzahrani et al., 2024).

Considerando que a terapia farmacolégica da Doenga de Alzheimer ¢é
predominantemente baseada no uso dos inibidores das colinesterases, o presente trabalho
propde a sintese de diésteres de quinolina com espacgadores metilénicos, devido a

semelhanca estrutural com a rivastigmina e a tacrina (Figura 1).

Figura 1 - Rivastigmina e a tacrina
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Fonte: Produgao do proprio autor

Metodologia

Para a obtencao dos produtos desejados, foi realizada a reacdo de esterificacao de
Steglich, que utiliza a 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador, a
diciclohexilcarbodiimida (DCC) como agente de acoplamento e o cloroférmio como solvente.
Os diacidos utilizados foram o acido adipico e o acido pimélico, que reagiram separadamente

com a 5-hidroxiquinolina e a 8-hidroxiquinolina. A reagédo ocorreu em temperatura ambiente.

A reacéo foi realizada em um balédo de fundo redondo de 50 mL, onde foi adicionado o
diacido (2,0 mmol), DCC (4,4 mmol), DMAP (0,2 mmol) em 15 mL de cloroférmio. Os

compostos no meio reacional foram mantidos sob agitacdo no agitador magnético por 30
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minutos. Em seguida, foi acrescentado a hidroxiquinolina (4,0 mmol) no baldo, mantendo o
meio reacional a uma temperatura ambiente por 12 horas, sob agitagao constante. Apds o
tempo estipulado, o conteudo do balao foi filtrado, transferindo o liquido para um béquer. O
béquer foi mantido em uma capela de exaustdo até a evaporagcao completa do solvente e o

produto obtido foi recristalizado em etanol.
Resultados e Discussao

Nas reacdes foram obtidos os seguintes produtos: hexanodioato de diquinolin-8-ila
(Esquema 1); heptanodioato de diquinolin-8-ila (Esquema 2); hexanodioato de diquinolin-5-ila
(Esquema 3); heptanodioato de diquinolin-5-ila (Esquema 4). Os rendimentos das reagdes
variaram entre 26% e 33%, conforme apresentado na Tabela 1, variagdo que pode estar
relacionada ao vencimento e a pureza de alguns reagentes, bem como a perdas ocasionais

durante as etapas de transferéncia do produto.

Esquema 1 — Reacgao da 8-hidroxiquinolina com acido adl’pico
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Fonte: Produgao do proprio autor.
Esquema 2 — Reagéo da 8-hidroxiquinolina com acido pimélico
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Fonte: Produgéo do préprio autor.

Esquema 3 — Reagao da 5-hidroxiquinolina com acido adipico
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Esquema 4 — Reacéao da 5-hidroxiquinolina com acido pimélico
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Fonte: Produgao do proprio autor.
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Tabela 1 — Reagéo de esterificagdo de Steglich com quinolinas e acidos (2:1)

T o Rend. Aspecto Faixa de
Esquema Quinolina Acido Produto (%) (s6lido) fusdo (°C)
I T T T T T T
1 8-hidroxiquinolina Adipico Hexanodioato de diquinolin-8-ila 26,21 Branco 63-73
2 8-hidroxiquinolina Pimélico Heptanodioato de diquinolin-8-ila 28,97 Branco 98-110
. R -~ . R . Branco
3 5-hidroxiquinolina Adipico Hexanodioato de diquinolin-5-ila 25,65 165-185
esverdeado
. R o . Lo . Branco
4 5-hidroxiquinolina Pimélico Heptanodioato de diquinolin-5-ila 32,64 95-103

acinzentado

Fonte: Produgéo do préprio autor.

Os produtos obtidos foram encaminhados para caracterizacgdo por RMN no
espectrémetro Varian VNMRS de 11,75 Tesla no Laboratério Multiusuario de RMN da UFF.
ApOs a caracterizagdo, serdo realizados ensaios in vitro de inibigdo da acetilcolinesterase
utilizando o teste de Ellman, comparando a atividade inibitéria com a da rivastigmina, farmaco

aprovado para o tratamento da DA.
Consideragoes Finais

A sintese foi realizada conforme a proposta inicial, e os produtos obtidos ainda precisam
ser investigados quanto a sua atividade de inibicdo da acetilcolinesterase, a fim de confirmar
seu potencial terapéutico para a DA. Este trabalho representa o pontapé inicial no
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para uma doenca que impacta

significativamente a vida de milhdes de pessoas.
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